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1. LA PLACA DE CRECIMIENTO 
1.1. DESARROLLO EMBRIONARIO DEL TEJIDO OSEO 
El tejido óseo se forma a partir de un tejido conectivo laxo que contiene células 
estrelladas pluri-pontenciales conocido como mesénquima. Su origen puede ser del 
mesodermo paraxial, de la hoja somática del mesodermo lateral o bien del 
ectomesénquima proveniente de las células de la cresta neural. 
La formación inicial del hueso implica la condensación del mesénquima, y la 
participación de matriz extracelular rica en ácido hialurónico y proteoglicanos como el 
condroítin sulfato. 
El esqueleto es uno de los sistemas más dinámicos del organismo y presenta 
fenómenos de crecimiento, moldeado, remodelación y reparación 1. 
Existen dos tipos de osificación endocondral y membranosa. La "osificación 
endocondral" es uno de los procesos en el desarrollo del sistema esquelético en los 
fetos, y que concluye con la producción del tejido óseo a partir del tejido cartilaginoso. 
Los huesos, durante el desarrollo embrionario, son un molde de cartílago hialino que 
va siendo progresivamente reemplazado por tejido óseo. El término "endocondral" 
significa que el proceso se realiza desde el interior hacia el exterior. El proceso inverso, 
en el que la osificación se produce desde el exterior del cartílago (pericondrio) se 
denomina pericondral. La osificación endocondral también es esencial en la formación 
y crecimiento longitudinal de huesos largos, concretamente el esqueleto apendicular, 
axial y la mandíbula. 
Existe otro proceso del desarrollo de los huesos distinto, que no implica cartílago y se 
denomina "osificación intramembranosa". En ella no hay tejido calcificado, y la 
osificación se produce a partir de una membrana, que forma hueso (periostio). El 
periostio no sólo genera hueso sino que también lo reabsorbe, permitiendo la 
remodelación 1. 
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• OSIFICACIÓN ENDOCONDRAL. 
-Proceso de osificación endocondral. 
El desarrollo del sistema esquelético comienza con la osificación endocondral y finaliza 
con la producción del tejido óseo a partir del tejido cartilaginoso. El hueso durante el 
desarrollo embrionario, es un molde de tejido cartilaginoso hialino, que tiene una 
forma similar a la que tendrá el hueso final, y que está recubierta de pericondrio, una 
capa de tejido conectivo denso que envuelve el cartílago excepto en la superficie de las 
articulaciones. De ahí que el proceso también se denomine osificación cartilaginosa. El 
cartílago se forma in situ a partir de la quinta semana de gestación por condensación 
del mesénquima local, el cual se condensa para formar centros de condrificación a 
partir del cual se diferenciaran condroblastos. Existen tres tipos de cartílago a saber: el 
cartílago hialino es el más abundante, fibrocartílago y cartílago elástico 1. 
S Desarrollo de la diáfisis ósea 
En la segunda fase se produce invasión capilares sanguíneos y células osteogénicas, 
que dan origen a la médula ósea roja que se extienden por el espacio previamente 
ocupado por los condrocitos. Los condrocitos, son un tipo de célula que se encuentra 
en el cartílago, son el único componente celular de este tejido, y se encargan de 
mantener la matriz cartilaginosa, a través de la producción de sus principales 
compuestos: colágeno y proteoglicanos. Los condrocitos conforman sólo el 5% del 
tejido cartilaginoso, pero son esenciales para el mantenimiento de la matriz 
extracelular que comprende el 95% del tejido cartilaginoso. 
En este momento, las células progenitoras se diferencian a osteoblastos que darán 
origen a los osteocitos mediante un proceso de osificación directa o membranosa. Los 
osteoblastos son las células encargadas de secretar matriz ósea sobre los tabiques del 
cartílago calcificado previamente. 
Así las primeras trabéculas óseas tienen un eje central de cartílago recubierto por 
hueso. Con el paso del tiempo, se produce una migración de células hacía los 
extremos. Esto da lugar al llamado Cartílago de crecimiento 1. 
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S Desarrollo de la epífisis ósea 
En un paso ulterior aparecen los centros de osificación secundarios en el cartílago que 
constituirán las futuras epífisis. El desarrollo de estos centros secundarios, 
denominados placas de crecimiento o epifisario, tiene lugar del interior hacia el 
exterior. Se produce en la época perinatal, en la que las diáfisis de los huesos largos 
principales ya están formadas, estableciendo el tejido óseo compacto, mientras que en 
las epífisis se formará el tejido óseo esponjoso 1. 
-Proceso de osificación pericondrial 
Durante el proceso de "osificación pericondrial", las células del pericondrio se vuelven 
osteógenas transformándose éste en periostio (capa de células que recubrirá 
externamente todo el hueso), y se deposita una capa de hueso subperióstico. Así se 
formará un anillo alrededor de la zona central del molde cartilaginoso, el llamado 
"anillo de osificación" 1. 
El anillo pericondrial rodea externamente a la placa de crecimiento, ocupando las 
zonas de transición entre los cartílagos epifisarios y centro primario de osificación. Se 
compone de tres regiones. 
i. Región ósea: el hueso membranoso forma un cilindro alrededor de la placa 
de crecimiento. Adosado externamente hay una capa de osteoblastos que 
generan el hueso. El cilindro óseo no mantiene continuidad con el hueso 
cortical de la diáfisis porque se encuentran los osteoclastos que lo 
reabsorben. 
ii. Región celular: existe en esta región gran densidad de células que en la 
zona media parecen diferenciadas, mientras que en la zona más próxima a 
la diáfisis son semejantes a los osteoclastos. 
iii. Región fibrosa: posee haces paralelos de fibras colágenos, en donde se 
disponen los fibroblastos de manera ordenada. Se continúa con el 
revestimiento fibroso de la diáfisis y de la epífisis. Tiene dos funciones 
principales. La primera de ellas es mecánica, haciendo de soporte lateral de 
la placa de crecimiento por la formación de la barra ósea. Siendo la segunda 
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función, ayudar al crecimiento de la placa y de la metáfisis por 
transformación de las células mesenquimatosas en condroblastos y 
osteoblastos 1. 
• OSIFICACION INTRAMEMBRANOSA. 
Es uno de los dos procesos esenciales durante el desarrollo fetal del esqueleto de 
mamíferos para formar tejido óseo, y en particular huesos planos. La osificación 
intramembranosa conlleva menos pasos 1. El proceso es el siguiente: 
1. Las células mesenquimatosas de las membranas de tejido conectivo fibroso se 
condensan (agrupan) en el sitio donde se desarrollará el hueso y allí se 
diferenciaran, primero en células osteógenas y luego en osteoblastos. El lugar 
donde se lleva a cabo tal condensación se llama centro de osificación. Los 
osteoblastos secretan la matriz orgánica del hueso hasta quedar 
completamente envueltos por ésta. 
2. Luego se interrumpe la secreción de la matriz y los osteoblastos se convierten 
en osteocitos, que se localizan en las lagunas y extienden sus delgadas 
prolongaciones citoplasmáticas por canalículos que se irradian en todas 
direcciones. Posteriormente, se depositan sales de calcio y otros minerales; la 
matriz se endurece o calcifica, es decir, la calcificación es tan sólo una parte del 
proceso de osificación. 
3. La matriz ósea se transforma en trabéculas, que se fusionan para crear el hueso 
esponjoso. En los espacios que hay entre éstas y el mesénquima crecen vasos 
sanguíneos, a lo largo de la superficie del hueso recién formado. El tejido 
conectivo relacionado con los vasos sanguíneos trabeculares se diferencia en 
médula ósea roja. 
4. En el exterior del hueso, el mesénquima se condensa y transforma en periostio. 
Con el tiempo, las capas superficiales esponjosas se convierten en hueso 
compacto, pero se conserva el tejido esponjoso en el centro. Gran parte del 
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hueso recién formado se remodela, proceso que los transforma lentamente 
hasta que adquiere su forma y tamaño adulto 1. 
1.2. LA PLACA DE CRECIMIENTO 
La placa de crecimiento, también llamada fisis, o cartílago de crecimiento, es una 
estructura con forma de disco que se halla intercalada entre la epífisis y la diáfisis. Las 
dos grandes placas de crecimiento en un hueso largo, son extensiones periféricas del 
centro primario que surge de la porción media del esbozo cartilaginoso del hueso largo 
durante de vida fetal. 
En la placa de crecimiento, tiene lugar un proceso secuencial de proliferación celular: 
síntesis de matriz extracelular, hipertrofia celular, mineralización de la matriz, invasión 
vascular y eventualmente, apoptosis, donde el cartílago es reemplazado 
continuamente por hueso, aumentando así la longitud del mismo. Y simultáneamente, 
hay un crecimiento radial por la aposición directa de hueso por los osteoblastos en la 
superficie perióstica y reabsorción de osteoclastos en la superficie endóstica 1. 
Cuando el esqueleto se acerca a su madurez disminuye el crecimiento longitudinal y la 
proliferación de los condrocitos. Así durante la adolescencia se produce una 
epifisiodesis fisiológica que cierra el cartílago de crecimiento. Se forman pequeños 
puentes óseos entre el centro de osificación epifisario y la metáfisis, que al disminuir 
las células y progresar la invasión vascular metafisaria, la fisis desaparece. 
Al terminar el crecimiento de un hueso no sería necesaria la desaparición del cartílago 
de crecimiento, bastaría con que éste estuviese inactivo, como ocurre en los peces, 
pero sería un punto de menor resistencia mecánica. Para evitar las solicitaciones a 
cizallamiento, los cartílagos de crecimiento presentan una estructura ondulada, que en 
ciertos puntos puede presentar una inclinación de unos 60° en relación con el eje 
diafisario, que aportan mayor resistencia.(Fig. 1.1) 
Cada epífisis tiene su propio patrón de cierre que comienza antes en el sexo femenino 
que en el masculino, por efecto de los estrógenos, aceleran la sustitución de cartílago 
por tejido óseo. Los estrógenos promueven el envejecimiento programado de los 
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Fig. 1.1. El Hueso: Esquema de las áreas específicas del hueso en crecimiento 
1.2.1. ESTRUCTURA DE LA PLACA DE CRECIMIENTO 
La placa de crecimiento se divide anatómicamente, en tres componentes diferentes: el 
componente cartilaginoso, dividido a su vez, en varias capas histológicas, el 
componente óseo o metáfisis, y el componente fibroso, que rodea la periferia de la 
placa, dividido en nódulos de Ranvier y anillo pericondrial de LaCroix 1. 
La unidad funcional fisaria es una columna de condrocitos que atraviesa por diferentes 
etapas desde la proliferación, pasando por la hipertrofia hasta llegar a la apoptosis, 
que es la muerte programada de la célula, con los consiguientes cambios en el 
metabolismo celular y regulado por diferentes hormonas y factores de crecimiento. 
Microscópicamente, en la placa de crecimiento se distinguen cuatro capas: 1)La zona 
de reserva o germinativa cuya función es almacenar nutrientes y acumular células 
madre,2) la zona proliferativa o en pila de monedas también llamada columnar, 
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proporciona células para la división, donde están los condrocitos orientados en 
columnas, 3) la zona hipertrófica y 4) la zona metafisaria. 
Funcionalmente, se consideran: 1) la zona germinativa, 2) la zona proliferativa con dos 
capas bien delimitadas, la superior y la inferior, 3) la zona hipertrófica que en sus 
cuatro quintas partes superiores constituye la matriz no mineralizada y la parte inferior 
restante la matriz mineralizada, y 4) la metáfisis. Estas dos últimas, la zona hipertrófica 
y la metáfisis constituyen la zona de calificación provisional. A este nivel ocurre la 
mineralización de la matriz intercelular, posteriormente serán reemplazadas por 
osteoclastos y hueso 2 , 3 . 
Robertson 4 distingue en la zona hipertrófica tres partes: una zona de maduración, otra 
de degeneración, y la última de calificación provisional. 
Por su parte Quacci et al5 considera en el cartílago de crecimiento seis capas (reserva, 
proliferativa, de maduración, hipertrófica, degenerativa, y de calcificación). En las tres 
capas cercanas a la epífisis se encargarían de la proliferación de células cartilaginosas, 
mientras que las tres más próximas a la metáfisis están destinadas a la mineralización 
de la matriz peri-celular6. 
El crecimiento en longitud de los huesos largos, se debe básicamente a 5 factores, a la 
proliferación de los condrocitos de la fisis, a la dirección del crecimiento y a la síntesis 
de matriz que eventualmente se calcifica 6, además del grosor de la zona de 
crecimiento y del tamaño de las células cartilaginosas hipertrofiadas7. 
La proliferación y la hipertrofia son necesarias para conseguir el crecimiento 
longitudinal de un hueso. La proliferación inicia el crecimiento longitudinal, mientras 
que la hipertrofia contribuye al crecimiento óseo, con el aumento en el diámetro de las 
células. Durante la diferenciación, los condrocitos aumentan su volumen intracelular, 
entre 5 y 10 veces, como señal de una gran actividad de los orgánulos intracelulares8. 
1.2.2. COMPONENTES CARTILAGIONOSOS DE LA PLACA DE 
CRECIMIENTO 
La porción cartilaginosa de la placa de crecimiento está formada, desde la parte 
superior por la zona de reserva y termina en el septum transverso en la parte distal de 
las células columnares de la zona hipertrófica. Brighton 1 divide la zona hipertrófica en 
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tres subzonas, zona de maduración, zona de degeneración y zona de calificación 
provisional. (Fig.1.2) 
La zona de reserva comienza justo debajo del centro secundario de la epífisis. Es 
seguida de la zona proliferativa, y de la zona hipertrófica. 
S Zona de Reserva 
La zona de reserva descansa adyacente al centro secundario de la epífisis. También ha 
sido llamada zona germinativa. En ella aparece acumulo de lípidos, y almacén de otros 
materiales, que posiblemente tenga la función de servir como nutrientes. 
Los condrocitos, en esta zona, tienen un contorno esférico, pueden estar en solitario o 
en formando agrupaciones de pares. Son relativamente poco numerosos si las 
comparamos con las células de otras zonas. Estas células, están separadas unas de 
otras, por más matriz extracelular, que la que se puede hallar en cualquier otra de las 
zonas de la placa de crecimiento 1. 
Su citoplasma, exhibe reacción positiva para el glucógeno. En la microscopia 
electrónica, se puede observar gran cantidad de retículo, una clara indicación de la 
existencia de una síntesis activa de proteínas. Contiene, gran cantidad de cuerpos 
lipídicos y vacuolas si la comparamos con las otras zonas, pero menor cantidad de 
Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, lactato deshidrogenasa, y malicodeshidrogenasa así 
como fosfoglucoisomerasa. En esta zona, la cantidad de alcalino y acido fosfatasa, así 
como de fosfato total e inorgánico, calcio, cloro, potasio y magnesio está claramente 
disminuida. 
La matriz en esta zona de reserva, contiene menos lípidos, glicosaminoglicano, 
proteína polisacarida, que las matrices de otras zonas. La orientación y la distribución 
al azar de las fibras de colágeno, es característico de la matriz de la zona de reserva. La 
matriz presenta reacción histoquímica positiva a la presencia de polisacáridos 
neutrales o proteoglicanos. 
Los condrocitos en la zona de reserva, no proliferan, o solo esporádicamente. Esta 
zona, es por tanto, una capa germinal, que contiene las llamadas "células madre". En 
realidad, la función de esta capa germinativa o reserva no está muy clara. Como 
comentamos, posee un almacén importante de lípidos y vacuolas, que son el depósito 
para futuro requerimiento nutricional de las células. 
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S Zona proliferative! 
Las células condrocitos, esféricas y solitarias o que formaban agrupaciones de dos, de 
la zona de reserva, se convierten en esta zona en condrocitos aplanados, que están 
alineados en columnas, con el eje mayor de la célula perpendicular al eje mayor del 
hueso. El citoplasma es positivo al glucógeno. 
En la microscopia electrónica, se muestran los condrocitos, embalados en el retículo 
endoplasmático. Esta zona, contiene gran cantidad de hexosamina, pirofosfato 
inorgánico, sodio, cloro, potasio. 
Los estudios con tiamina tritiada, muestran que los condrocitos en esta zona, con 
pocas excepciones, son las únicas células en la porción cartilaginosa de la placa de 
crecimiento que pueden dividirse. La célula situada en la parte superior de cada 
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columna es la verdadera, "célula madre cartilaginosa", para cada columna. La parte 
superior de la zona proliferativa, es la verdadera "capa germinativa de la placa de 
crecimiento". 
El crecimiento de longitudinal de la placa de crecimiento, es igual a la tasa de 
producción de nuevos condrocitos en la porción superior de la capa proliferativa 
multiplicada por el tamaño máximo de condrocitos a la porción distal de la zona 
hipertrófica. 
La matriz de esta zona contiene fibras de colágeno, distribuidas al azar, y vesículas de 
matriz confinadas a septos longitudinales. La matriz muestra una reacción 
histoquímica positiva a mucopolisacáridos neutros y agregados de proteoglicanos1. 
La función de esta capa, es doble: 1) la producción de matriz,2) la proliferación celular. 
La combinación de estas dos funciones da lugar al crecimiento longitudinal o lineal. 
Siendo esto algo paradójico, porque aunque los condrocitos son los responsables del 
crecimiento lineal de los huesos largos, la porción cartilaginosa de la placa, por si 
misma, no aumenta de longitud. Esto es debido, a la invasión vascular que ocurre 
desde la metáfisis, con el resultado de la eliminación de los condrocitos en la parte 
final de la zona hipertrófica, con lo que se equilibra la tasa de producción de 
cartílago 1. 
S Zona Hipertrófica 
En esta fase, los condrocitos aplanados de la capa proliferativa, se convierten en 
esféricos, aumentados de tamaño en la zona hipertrófica. Estos cambios en la 
morfología de las células son bastante bruscos, y en la frontera entre la capa 
proliferativa y la zona hipertrófica, se puede diferenciar perfectamente cada uno de los 
dos tipos celulares. Ya que las células aumentan su tamaño hasta 5 veces respecto al 
tamaño en la capa proliferativa. El citoplasma de los condrocitos en la porción superior 
de la zona hipertrófica es positivo al glucógeno (reacción del Ácido Peryódico Schiff 
junto con la digestión de la diastasa), pero en la zona media de esta capa, el 
citoplasma, pierde la tinción del glucógeno 1. 
La ultima célula en la base de cada columna, es inviable, y muestra excesiva 
fragmentación de la membrana celular, exceptuando alguna mitocondria y 
remanentes dispersos de retículo endoplasmático. El destino final de los condrocitos 
hipertróficos es la muerte. 
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Las funciones de la zona hipertrófica son dos: 1) preparar la matriz para la calcificación, 
y 2) calcificar la matriz. 
En los tejidos, la homeostasis, se consigue manteniendo un balance entre la muerte 
celular y la proliferación celular. Si la población celular varia, la proporción de células 
que deberían sufrir apoptosis debería variar, siendo esto lo que ocurre con los 
condrocitos durante el cierre del crecimiento de la placa fisaria en la osificación 
endocondral. Los estudios de Aizama et al9 sugieren que la apoptosis está 
estrechamente relacionada con el cierre de la placa de crecimiento y la osificación 
endocondral. Siendo la muerte celular por apoptosis, un factor muy importante en la 
regulación de la población celular, y este balance entre la apoptosis y la disminución de 
la proliferación celular es lo que lleva al cierre de la placa de crecimiento. 
Aunque la hipótesis siempre había sido que el destino de los condrocitos hipertróficos, 
situados en la porción inferior de la capa hipertrófica, era la muerte celular, 
recientemente se han publicado estudios 6 , 1 0 que sugieren la existencia de muerte 
celular programada. Tal es el caso, que en los estudios realizados por Roach et al10, 
algunos condrocitos morían por apoptosis, mientras que otros se convertían en células 
formadoras de hueso. Sufriendo un cambio fenotípico, de condrocitos a células 
osteoblásticas-like, siendo éste, el paradigma en la asimétrica diferenciación celular. 
La placa de crecimiento es una compleja estructura compuesta de componentes 
cartilaginoso, óseo y fibroso donde todos trabajan en armonía para favorecer el 
crecimiento longitudinal. A continuación, se detalla el resumen de las funciones de los 
diferentes componentes. (Tabla 1.1) 
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ZONAS PLACA A B C 
CRECIMIENTO 
PORCIÓN ZONA DE RESERVA ZONA ZONA 
CARTILAGINOSA Almacén lípidos PROLIFERATIVA HIPERTRÓFICA 
Y otros nutrientes a) producción a) prepara matriz 
matriz para calcificación 
b) proliferación b) calcificación 
celular 
a +b= 
crecimiento 
longitudinal 
COMPONENTE OSEO: INVASION VASCULAR FORMACIÓN REMODELADO 
METAFISIS OSEA a) interno: 
eliminación de 
septos y 
reemplazo por 
hueso fibroso y 
laminar 
b) externo : 
formación hueso 
COMPONENTE FIBROSO: OSIFICACIÓN ANILLO 
— 
Estructuras periféricas NÓDULOS RANVIER. PERICONDRIAL 
crecimiento latitudinal Soporte 
de la placa de mecánico a la 
crecimiento placa 
crecimiento 
Tabla 1.1: Placa de Crecimiento: Esquema de las funciones de los diferentes componentes de la placa de crecimiento 
1.2.3. APORTE VASCULAR DE LA PLACA DE CRECIMIENTO 
La placa de crecimiento de un hueso largo, es una entidad compuesta de varios tejidos, 
que tienen características individuales, pero trabajan en armonía para proporcionar el 
crecimiento longitudinal. Brighton et al11 dividió la placa de crecimiento 
anatómicamente en 3 diferentes componentes: 1) Componente cartilaginoso, que se 
divide a su vez en varias capas histológicas, anteriormente descritas. 2) Componente 
óseo o metáfisis 3) Componente fibroso, que rodea la periferia de la placa, formado 
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por los nódulos de Ranvier y el añillo pericondrial de LaCroix. (Fig.1.3). Cada uno de 
ellos tiene un aporte vascular propio. La arteria epifisaria nutre la epífisis o núcleo de 
osificación secundario, que por sí solo no es una parte de la placa de crecimiento. 
Pequeñas arterias alcanzan en ángulo recto, el centro de osificación secundario, y a 
través de pequeños canales cartilaginosos llegan a la zona de reserva para terminar en 
la parte superior de las células columnares en la capa proliferativa. Cada pequeña 
arteriola de la arteria epifisaria se distribuye en forma de ramas de árbol, para suplir la 
porción superior de 4 a 10 células columnares. 
La zona proliferativa, tiene un buen aporte vascular. Ninguna de las arterias epifisarias 
penetra la porción de cartílago de la placa de crecimiento, más allá de la parte superior 
de la zona proliferativa. Ningún vaso atraviesa la zona proliferativa para suplir a la zona 
hipertrófica 1 1. 
Fig.1.3. Placa de Crecimiento III: Imagen donde se muestra el aporte sanguíneo a la placa de crecimiento 
La metáfisis, tiene un rico aporte sanguíneo gracias a las ramas terminales de la arteria 
nutricia como de las arterias metafisaria que llegan de las arterias del periostio 1 2. La 
arteria nutricia alimenta la región central de la metáfisis, alcanzando a nutrir 4/5 de la 
metáfisis, mientras que los vasos metafisaria, suplen sólo las regiones periféricas de la 
misma. 
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Las ramas terminales de la nutricia y de las arterias metafisaria cruzan verticalmente la 
zona de hueso-cartílago de la placa de crecimiento y terminan en los bucles vasculares 
o en los penachos capilares justo por debajo de la zona intacta o transversa del septum 
en la base de la porción cartilaginosa de la placa. Ningún vaso, penetra la zona hueso-
cartílago más allá del último septo transverso. Ningún vaso pasa desde la metáfisis a la 
zona hipertrófica 1 2. 
La estructura de tejido fibroso periférico de la placa de crecimiento, los nódulos de 
Ranvier y el anillo pericondrial de LaCroix, son ricamente vascularizados por arterias 
pericondriales. 
Por lo tanto, la metáfisis y el tejido periférico tienen un gran aporte vascular, y sólo la 
capa proliferativa de la zona cartilaginosa de la placa de crecimiento recibe un 
adecuado aporte vascular. La zona hipertrófica de la placa crecimiento, es por tanto 
avascular. La avascularidad de la zona hipertrófica tiene importantes implicaciones en 
el metabolismo de los condrocitos y en la calcificación de la matriz 1 1 , 1 2 . 
1.3. CONTROL SISTÉMICO DEL CRECIMIENTO ÓSEO 
El crecimiento óseo requiere una actividad anabólica intensa basada, 
fundamentalmente, en la síntesis proteica. Cualquier tipo de trastorno nutritivo o 
metabólico que afecte a la multiplicación y diferenciación celular, la síntesis de 
colágeno y la formación de mucopolisacáridos puede alterar el crecimiento óseo. Una 
alimentación inadecuada durante la primera infancia y, en especial, durante los 
primeros meses de vida, produce una alteración irreversible en los patrones de 
crecimiento. 
Los factores locales están unidos a factores sistémicos, como la hormona de 
crecimiento, la hormona tiroidea, las hormonas gonadales, estrógenos y andrógenos, 
la vitamina D y los glucocorticoides 1 3 (tabla 1.2). 
La vitamina D es esencial para la mineralización del osteoide teniendo una influencia 
directa sobre la fisis. Los condrocitos y los osteoblastos producen 1,25(OH)2D3 y 
24,25(OH)2D3, que producen esteroides locales que actúan como reguladores 
autocrinos de los fenómenos que ocurren en la matriz 1 4. La vitamina D aumenta la 
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actividad de la fosfatasa alcalina y de las matrixmetaloproteinasa (MMP), aunque 
muchos de los efectos de la vitamina D sobre el cartílago de crecimiento son 
secundarios a los efectos hormonales y metabólicos. 
Los condrocitos y los osteoblastos producen esteroides locales que funcionan como 
reguladores autocrinos de los eventos de la matriz, incluyendo la actividad de las 
enzimas de las vesículas de la matriz y las proteínas de la matriz durante el crecimiento 
longitudinal, la calcificación y la activación de los factores de crecimiento. Por otra 
parte, también los efectos de un andrógeno, como la dihidrotestosterona, y del 
1,25(OH)2D3 están mediados localmente por la síntesis del factor de crecimiento 
similar a la insulina 1 (IGF-1). 
INTRINSECOS EXTRINSECOS 
Ihh (Indianhedgehog) Hormona de crecimiento 
Parathormona factor de crecimiento similar a la 
insulina IGF -I , IGF -II 
Proteínas morfogénicas (BMP) Tiroxina 
Factor de crecimiento 
fibroblástico (FGF) 
Vitamina D 
Metaloproteinasas MMP Glucocorticoides 
Proteínas ciclo celular Estrógenos 
Tabla 1.2. Placa de Crecimiento II: Factores que intervienen en el control sistémico y local del cartílago de 
crecimiento) 
Las hormonas actúan de formas muy diversas sobre el desarrollo esquelético, alteran 
el grosor de la fisis, la velocidad y la magnitud del crecimiento. Tanto la hormona de 
crecimiento (GH) como la hormona paratiroidea (PTH) muestran su mayor actividad en 
la porción más alta de la zona proliferativa. 
La GH afecta directamente a las células de las zonas de reserva que inducen a la 
división celular y ensanchan la fisis. Es necesario el funcionamiento de la interacción de 
la GH con el IGF-I. Los nacidos con una deficiencia en la GH presentan crecimiento 
dentro de los rangos normales, lo que sugiere que otras hormonas controlan el 
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crecimiento durante la gestación. En ausencia de GH, las hormonas sexuales, la leptina 
y la insulina activan el sistema IGF fisario que estimula el crecimiento 1 5. 
Las hormonas sexuales, andrógenos y estrógenos, aumentan la vascularización durante 
un corto espacio de tiempo, que puede ser el responsable de la aposición de hueso 
nuevo y de la invasión acelerada del cartílago de crecimiento desde la metáfisis 
produciendo su adelgazamiento y cierre. La testosterona inhibe la GH, reduciendo la 
actividad de los segmentos germinal y proliferativo1 5. 
La función de los estrógenos tiene lugar gracias a los dos receptores estrogénicos, a y 
b, presentes en los condrocitos de la fisis. Los estrógenos inhiben el crecimiento lon¬ 
gitudinal, disminuyendo la proliferación de los condrocitos y reduciendo la altura del 
cartílago de crecimiento y, secundariamente, estimulando la invasión vascular. Los 
estrógenos llevan la proliferación de los condrocitos al límite, disminuyendo el índice 
de crecimiento, la proliferación y el número de condrocitos. Los estrógenos no son 
estimuladores de la osificación del cartílago de crecimiento. Por el contrario, 
disminuyen la función de los condrocitos cuando se produce la osificación secundaria. 
El efecto de los andrógenos sobre el cartílago puede ser consecuencia de su 
transformación por los estrógenos. La testosterona inhibe la GH, inhibiendo a su vez la 
función de las células germinales y proliferativas 1 6. 
Durante el estirón puberal, en la adolescencia hay una intensa acción del cartílago de 
crecimiento, marcado por la acción de las hormonas sexuales y el incremento de la GH. 
La testosterona estimula, inicialmente, la división celular en la fisis. Los estrógenos 
parecen estimular el crecimiento del tejido óseo diferenciado y pueden frenar el 
crecimiento cartilaginoso afectando la placa subcondral a cada lado de la f is is 1 6 . 
Aunque es evidente la relación entre crecimiento esquelético y hormonas, 
desconocemos su mecanismo. Los estrógenos pueden suprimir la actividad del 
cartílago de crecimiento por un efecto indirecto, por la ausencia de receptores fisarios 
para derivados moleculares esteroideos o por un efecto directo que aumenta la 
calcificación de la matriz, un requisito para el cierre fisario. Como efecto adicional se 
ha considerado un aumento de la rigidez del periostio que disminuye el crecimiento 
longitudinal. Las hormonas esteroideas regulan las células diana por los mecanismos 
nucleares tradicionales y por los mecanismos de membrana 1 6 . 
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1.3.1. FACTORES DE CRECIMIENTO FISARIOS 
La regulación del crecimiento longitudinal en la fisis se produce por la interacción de 
las hormonas sistémicas y los factores de crecimiento locales, llevando a cambios en la 
expresión génica de los condrocitos fisarios. La diferenciación de las células 
mesenquimales en condrocitos durante la condrogénesis está regulada por la actividad 
del factor de transcripción Sox9, necesario para la expresión de muchas proteínas de la 
matriz, como el colágeno II, IX y XI y el agrecano. 
Un elevado número de proteínas han demostrado tener efectos sobre el cartílago de 
crecimiento, como son las proteínas de la matriz extracelular, las proteínas que 
regulan los ciclos celulares (ciclinas), citocinas, interluqina (IL-1, IL-6, IL-10), factores de 
crecimiento (TGF-B, FGF, BMP), Indianhedgehog (Ihh), MMP y factores angiogénicos y 
antiangiogénicos (angiopoietin-2), metaloproteasas (METH-1) 1 7 . 
La proliferación de los condrocitos fisarios está controlada por mecanismos primarios 
que comprenden tres tipos de moléculas sintetizadas por los propios condrocitos: 1) el 
péptido recombinante de la hormona paratiroidea (PTHrP), 2) Indianhedgehog (Ihh) y 
3) los factores transformantes/ crecimiento (TGF-b). 
Los condrocitos aumentan considerablemente su volumen hasta hipertrofiarse, 
coincidiendo con la expresión de colágeno tipo X. La mineralización de la matriz 
cartilaginosa y la invasión vascular introducen precursores de la médula y osteoblastos. 
Los osteoblastos segregan matriz ósea y proteasas que rompen la matriz de cartílago. 
El inicio de la proliferación de los condrocitos del cartílago de crecimiento se estimula 
con el IGF1. La GH aumenta la síntesis local de IGF-1, en las células del cartílago de 
crecimiento, que lleva a un aumento de la división celular 1 8. 
Las BMP promueven y controlan la proliferación y diferenciación de las células del 
esqueleto y se localizan preferentemente en el citoplasma y, ocasionalmente, en la 
matriz extracelular del cartílago. Se presentan más frecuentemente en los osteoblastos 
y en los condrocitos maduros e hipertróficos que en las células perivasculares. Zoricic 
et al18 ha sugerido que la BMP-2 induce localmente la condrogénesis y regula la 
apoptosis durante el desarrollo esquelético. 
Las señales de BMP inducen la expresión de Ihh por los condrocitos pre-hipertróficos y 
aumentan tanto la proliferación de los condrocitos como la longitud de las columnas 
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proliferativas. Las BMP y el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) tienen efectos 
antagónicos 1 8. 
El Ihh es un regulador del desarrollo óseo que coordina la proliferación y diferenciación 
de condrocitos y osteoblastos. En el desarrollo endocondral, el Ihh es sintetizado por 
los condrocitos de la capa proliferativa e hipertróficos iníciales, y las interacciones con 
la PTHrP son fundamentales para determinar la longitud de la columnas proliferativas 
en cada hueso y en cada individuo. 
El factor de crecimiento endotelial (VEGF) es el factor responsable y necesario para el 
crecimiento vascular en el cartílago de crecimiento. La ausencia de esta proteína 
produce importantes alteraciones en la arquitectura de la fisis, afectando al 
crecimiento longitudinal del hueso. Por el contrario, la invasión de los capilares 
metafisarios regula la morfogénesis del cartílago de crecimiento y remodela el 
cartílago. La invasión vascular del cartílago de crecimiento se correlaciona con la 
expresión, en los condrocitos hipertróficos, de V E G F 1 8 . 
La fibronectina (FN) es un factor de unión célula (célula a célula) matriz extracelular 
que participa en la organización de la matriz. Por su parte, la laminina es abundante en 
la zona de reposo y disminuye en la zona proliferativa, esto es interesante para 
identificar los condrocitos de la zona de reserva y para definir áreas durante la 
condrogénesis inicial. En la fisis, la distribución homogénea de FN y colágeno II señala 
una regulación de la diferenciación de los condrocitos desde la zona de reserva a la 
hipertrófica, aunque la presencia de laminina e integrinas en los condrocitos de la zona 
de reserva indica que son factores de diferenciación celular 2 , 1 7 , 1 8 , 1 9 . 
1.4. TASA DE CRECIMIENTO DE LA PLACA FISARIA 
Durante el periodo post natal, los huesos largos crecen a través del proceso de 
osificación endocondral durante el cual los condrocitos de las placas de crecimiento 
sufren una serie de diferenciaciones que comienzan en las células madre de la zona de 
reserva. Después de abandonar el pool de proliferación los condrocitos se someten a 
una diferenciación durante la cual aumenta el volumen y cambian su forma en un 
proceso denominado hipertrofia, aunque autores como Buckwalter et al20 denominan 
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a este aumento de tamaño como ensanchamiento celular. Los condrocitos 
hipertróficos sufren apoptosis por una rápida condensación celular en la unión 
condro-hueso tras la penetración de los vasos metafisarios. La matriz calcificada que se 
produce de manera simultánea al ensanchamiento condrocito se convierte en el 
andamio para la formación de hueso nuevo por las células osteoprogenitoras de la 
metáfisis. La velocidad y el grado de crecimiento de una fisis se determinan por la 
combinación de las tasas de producción celular durante la proliferación, el 
engrosamiento de los condrocitos durante la hipertrofia que se caracteriza por un 
aumento de la altura del condrocito y la producción de matriz. La actividad celular en 
la placa de crecimiento está influenciada por múltiples hormonas y factores de 
crecimiento integrados dentro de un complejo sistema de regulación del crecimiento 
con control sistémica, autocrina y paracrina 2 1. 
El grado de actividad condrocitica es una pregunta sin responder, aunque bio¬ 
mecánicamente se ha manipulado la placa de crecimiento tanto en distracción como 
compresión , y muchos estudios se han realizado para investigar la respuesta de los 
condrocitos, la actividad de la placa de crecimiento y su funcionamiento son hoy en 
día, aun un gran desconocido 2 1. 
Ehrlich et al22 y Herwig et al23 utilizaron un modelo de epifisiodesis mediante técnica de 
grapado, con el análisis de las respuestas metabólicas de los condrocitos a dicho 
procedimiento. Ehrl ich 2 2 observó una disminución de la proliferación indicativa de un 
descenso de la síntesis de ADN, semejante a los estudios de Farum 2 1 . Herwig 2 3 por su 
parte, describió una reducción de la incorporación de la tiamina triradiada y un 
descenso de la tasa de glucosa que se incorporaba a los glicosaminoglicanos. Farum et 
al21 muestra la importancia de la regulación del volumen de los condrocitos y de la 
modulación de su forma, como variables importantes para entender la tasa de 
crecimiento alcanzada, además, sugiere que el entorno bio-mecánico de una particular 
placa de crecimiento puede ser determinante para el volumen y la forma alcanzada 
por los condrocitos durante la hipertrofia. 
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1.4.1. TECNICA DE 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU) 
La detección de la replicación celular se realiza de manera habitual demostrando la 
incorporación de [ 3 H] Tiamina en el ADN mediante auto radiografía o recuento por 
centelleo. Ambos métodos no proporcionan información cuantitativa de la frecuencia 
de replicación celular dentro de una población. Gratzer et al24 desarrolló un método 
inmunológico basado en anticuerpos heteroclonales de conejo específico para 
5.Bromodeoxiyuridina, y lo adapto a la citometría de flujo. De los resultados descritos 
por Gratzner 2 4 se indica que los anticuerpos monoclonales específicos para BrdU 
pueden proporcionar un método sensible para la detención de la replicación del ADN 
en una célula, de manera análoga a la [ 3 H] tiamina. La intensidad de fluorescencia por 
célula debido al anticuerpo monoclonal de BRDU era directamente proporcional a la 
cantidad de BRDU incorporado y siendo un método rápido para cuantificar la tasa de 
síntesis celular del A D N 2 4 . 
La evaluación de la actividad celular fue realizada con BrdU debido a su gran 
sensibilidad, porque tiene un tiempo relativamente rápido de procesamiento, y por su 
falta de radioactividad. La BrdU es un análogo de la tiamina, y marca las células en la 
fase S. El número y distribución de las células marcadas con BrdU son representativas 
de la población de células proliferativas y pueden ser localizadas usando anticuerpos 
monoclonales e inmuno-histoquímica. 
1.5. CIERRE FISARIO 
Cuando el esqueleto óseo se aproxima a la madurez esquelética, la tasa de crecimiento 
longitudinal disminuye, y la proliferación de condrocitos de la placa de crecimiento 
decrece. Esta disminución de la tasa de crecimiento está asociada con cambios 
estructurales en la fisis, incluido un gradual descenso del espesor de la placa de 
crecimiento, debido a una reducción de la altura de las zonas proliferativa e 
hipertróficas, así como una reducción del tamaño de las células hipertróficas y la 
densidad de las columnas. En humanos y en otros mamíferos, la placa de crecimiento 
se reabsorbe completamente al llegar la pubertad. Resultando una fusión de la epífisis 
y de la metáfisis8. 
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Recientemente, se ha hecho evidente que este proceso de cierre fisario, está 
controlado primariamente por el control de estrógenos en ambos sexos. En los 
pacientes con mutaciones genéticas en el gen que codifica la enzima aromatasa (que 
convierte el andrógeno en estrógeno), o mutaciones en el gen que codifica el receptor 
estrogénico, no se producen el cierre fisario al llegar la madurez, y estos pacientes 
muestran un incremento de altura, debido al crecimiento longitudinal del hueso, en la 
edad adulta. Contrariamente, los pacientes con pubertad precoz, que están expuestos 
a carga estrogénica prematuramente, presentan un cierre fisario antes que el 
predecible 8. 
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2. BIOMECANICA DE LA PLACA CRECIMIENTO 
2.1. GENERALIDADES. 
Los huesos crecen hasta la edad adulta y están en continuo proceso de remodelado. 
Los procesos de modelado, y remodelado son sensibles a los procesos mecánicos que 
los rodean. Las influencias biomecánicas en el hueso deben de considerarse en un 
contexto general del control y la regulación del crecimiento esquelético. 
El remodelado óseo, se rige por la ley de Wolff, mientras que la influencia mecánica en 
el crecimiento longitudinal del hueso está controlada por la ley de Hueter-Volkmann 2 5 , 
2 6
. La ley de Wolff se basa en la adaptación del hueso a su entorno mecánico, que 
implica que el hueso esta estimulado por un estrés intermitente, y la reabsorción ósea 
siguiente al disminuir el estrés intermitente. En contraste, la ley de Hueter-Volkmann, 
se refiere a la supresión del crecimiento óseo inmaduro por una carga adicional de 
compresión y aceleración por la reducción de carga 2 7 . 
Los huesos crecen longitudinalmente principalmente mediante la síntesis de tejido 
cartilaginoso que es posteriormente transformado en hueso por la osificación 
endocondral. El crecimiento longitudinal del hueso tiene lugar en la placa de 
crecimiento que descansa entre la epífisis y la metáfisis de ambos extremos de los 
huesos largos, mientras que el crecimiento transversal ocurre en el periostio a través 
del proceso de osificación intramembrana 2 8. 
La tasa de crecimiento longitudinal del hueso depende de la velocidad a la que las 
células se dividen en la zona proliferativa, y del tamaño que alcanzan en la zona 
hipertrófica y la velocidad a la que realizan la síntesis y degradación de la matriz. 
Basado en el hecho de que la placa de crecimiento produce un crecimiento 
básicamente lineal, una simplificación de este enfoque fue utilizada por Stokes et al29 
para analizar el crecimiento mecánicamente-modulado, basando en el análisis de 
Kember et al30. Este análisis 2 9 considera la contribución de los condrocitos de las 
columnas para el aumento de la longitud del hueso, en lugar del análisis volumétrico 
como hizo Wilsman et al (1996) 2 8 . 
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En un estado estacionario el crecimiento lineal se puede expresar como: 
El Crecimiento (um/dia se refiere a las 24 horas (diarias) de crecimiento, N (células / 
día) es el número de nuevos condrocitos creados por día en la zona proliferativa, que a 
su vez es el producto de número de células proliferativas y su tasa de división, y 
h m a x (um/células), representa la media de altura alcanzada por la mayoría de los 
condrocitos maduros en la zona hipertrófica 3 1. 
Así la regulación de la tasa de crecimiento ya sea por maduración normal, o bien 
alterada por patología, o bien modulada mediante una carga mecánica, podría 
alcanzarse por la combinación de 1) cambio en la tasa de proliferación (tiempo de ciclo 
celular), 2) cambios en el número (pool) de condrocitos que se someten a la 
proliferación y 3) la diferente altura final de las células hipertróficas en la dirección del 
crecimiento. Este análisis simple asume que las células que se producen en la zona 
proliferativa completan su diferenciación en células maduras hipertróficas, y que 
también la síntesis de matriz entre las células en la zona de crecimiento es mínima. El 
engrosamiento de los condrocitos y la síntesis de la matriz celular están fuertemente 
correlacionados, ya que la síntesis de la matriz celular es requerida para llenar el 
aumento de volumen que rodea lateralmente a cada célula a medida que crece en 
dirección longitudinal. (Fig.2.1) 
Hay una evidencia sustancial de que la carga mecánica afecta al proceso de 
crecimiento del hueso endocondral, de manera que una mayor presión sobre la fisis 
retarda el crecimiento y por el contra la reducción de la presión acelera el crecimiento. 
En estudios experimentales, se ha observado que la hipertrofia de condrocitos es un 
proceso clave en la respuesta biomecánica de la placa de crecimiento, como también 
lo es en la regulación normal del crecimiento. La zona hipertrófica es la región menos 
rígida de la placa de crecimiento y experimenta mayor deformidad cuando se somete 
al cartílago de crecimiento a alguna carga 3 1 . 
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h m a x :el incremento de crecimiento :el 
condrocito hipertrófico y la matriz ósea 
asociada 
Fig.2.1. Crecimiento Óseo: Incremento de crecimiento óseo asociado con la creación de nuevos condrocitos en la 
zona proliferativa seguida de hipertrofia condrocitos (A —B) y la eventual osificación de las células ensanchadas que 
tiene una altura hmax (B-C). (Extraído de Villemure et al) 
Si bien los índices de formación y remodelación de hueso están determinados 
genéticamente, el cartílago de crecimiento es sensible a los cambios de las 
solicitaciones mecánicas. Las solicitaciones fisiológicas sobre el cartílago de 
crecimiento son necesarias para alcanzar un correcto desarrollo esquelético. 
El cartílago de crecimiento está sometido a solicitaciones provocadas por las fuerzas 
internas y externas. Entre las fuerzas internas hay que considerar el propio crecimiento 
fisario y el del núcleo de osificación secundario. Al crecer precisan de espacio y chocan 
contra estructuras vecinas. Entre las fuerzas externas hay que considerar el periostio, 
los nódulos de Ranvier y los músculos, que crecen y se contraen, ejerciendo su fuerza 
a través de sus tendones que se insertan en el hueso 3 1 . 
Dentro de los límites fisiológicos, el aumento de la distracción o de la compresión 
estimula el crecimiento, mientras que por debajo de los límites, el crecimiento puede 
verse disminuido o incluso detenido. Estos principios son conocidos como ley de 
Hueter-Volkmann 2 5 , 2 6 , que señala la relación inversa entre las solicitaciones a 
compresión paralelas al eje longitudinal del cartílago fisario y el índice de crecimiento 
fisario. Stokes et al29 estudiando las influencias mecánicas en la cola de la rata, vio que 
las variaciones mecánicas actúan sobre la velocidad de crecimiento de la fisis de los 
vertebrados, y esto se consigue por una modificación de la altura de los condrocitos 
hipertróficos. Las fuerzas de compresión tienen mayores que los conseguidos con la 
distracción. 
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El propio crecimiento genera deformaciones y presiones en el esqueleto en desarrollo, 
que influyen sobre la morfogénesis por uno o varios de los cuatro patrones siguientes: 
modulando la velocidad de crecimiento, modulando la diferenciación de los tejidos, in¬ 
fluyendo en la dirección del crecimiento o deformando los tejidos 2. 
2.2. EFECTOS MECÁNICOS SOBRE EL CARTÍLAGO DE 
CRECIMIENTO 
La modulación mecánica del crecimiento fisario sigue las leyes de "Hueter-
Volkmann" 2 5 , 2 6 . La modulación mecánica del crecimiento longitudinal por fuerzas de 
compresión es la fuerza más reconocida, pero la tensión, torsión y flexión tienen 
también influencia en el desarrollo longitudinal, rotacional y angular. Mientras el 
crecimiento responde a una carga sostenida, el remodelado óseo responde 
primariamente a una carga transitoria. (Fig. 2.2) 
La medida de tiempo o ritmo relativo de los estímulos mecánicos, y la consecuente 
respuesta de crecimiento son desconocidas, las variaciones diurnas en el metabolismo 
' • 29 32 
óseo, interaccionan con esto . 
Cuando la fisis produce un incremento en longitud del hueso, varios eventos tienen 
lugar simultáneamente. 1) Las células en la zona proliferativa se dividen, 2) las células 
en la zona hipertrófica se agrandan en la dirección del crecimiento, y se produce matriz 
extracelular, y 3) las células en la zona provisional de calcificación completan la 
apoptosis, y son reemplazadas por cartílago calcificado. 
La regulación del crecimiento es compleja, con factores genéticos, vasculares, 
hormonales, y biomecánicas, que juegan un papel importante. Las variaciones en la 
tasa de crecimiento entre las placas de crecimiento normales y patológicas, y entre las 
diferentes fisis según sus localizaciones anatómicas, proporcionan los medios para 
fuentes de estudio de las diferencias de crecimiento 3 3. De estos estudios parece que 
las variables clave en el control de la velocidad de crecimiento son: la tasa de creación 
de nuevos condrocitos en la zona proliferativa, la tasa de engrosamiento de 
condrocitos y la síntesis de matriz en la zona hipertrófica. 
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El crecimiento longitudinal resulta del producto de estas variables. Una carga mecánica 
en la placa de crecimiento, tiene poco efecto en la tasa de proliferación, mientras que 
el grado de modulación mecánica del crecimiento tiene correlación con el aumento de 
engrosamiento de condrocitos en la zona hipertrófica 3 3. 
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Fig.2.2. Placo de Crecimiento VI: Representación de las zonas histológicas según el tipo de carga aplicada. Extraído 
de Stokes et al 
Las tensiones mecánicas se creen que también, tienen influencia en los centros de 
osificación secundaria. Se ha propuesto que los estreses mecánicos, tienen un papel en 
el desarrollo de los cambios fenotípicos en el límite entre la zona proliferativa y la zona 
hipertrófica. La polaridad de la placa de crecimiento, es unidireccional porque solo se 
produce en las células hijas del lado diafisario de la zona proliferativa. Las variaciones 
de la carga mecánica resultante de las variaciones de estrés en la superficie articular 
adyacente, dan lugar a la forma ondulada de la placa de crecimiento 3 3. 
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La magnitud de la modulación mecánica del crecimiento probablemente difiere según 
el tamaño de las placas de crecimiento, y según la actividad de la misma. 
Compresiones mecánicas sostenidas reducen el engrosamiento de los condrocitos en 
la zona hipertrófica (esto por sí mismo no explica la alteración de crecimiento que se 
observa tras estos estreses), pero es probable que la carga mecánica reduzca también 
el número de nuevas células producidas en la zona proliferativa de la placa de 
crecimiento 3 3. 
2.2.1. EFECTOS DE LA COMPRESIÓN 
La compresión produce una reducción de la zona proliferativa y un aumento de la zona 
hipertrófica con una desorganización progresiva de las capas y de las columnas de 
condrocitos. 
Se ha observado que se produce un estrechamiento radiológico de la fisis al comprimir 
el cartílago de crecimiento independiente del mecanismo utilizado (grapas o fijadores 
externos). El crecimiento longitudinal se reanuda si desaparece el agente compresor, 
siempre y cuando el hueso no haya alcanzado la madurez esquelética, o no se haya 
producido una lesión irreversible aunque el ritmo y la cantidad del crecimiento 
posterior son impredecibles. 
El efecto de las solicitaciones a compresión de baja magnitud sobre la fisis es 
controvertido y algunos autores no creen que fuerzas pequeñas inhiban el 
crecimiento, si bien Peruchon et al34 demostraron que pequeños aumentos de la pre-
sión disminuía el crecimiento. En un estudio basado en elementos finitos, Lerner et al35 
vieron que las solicitaciones a compresión elevadas están correlacionadas con 
menores índices de crecimiento. 
Cuando una fisis es sometida a una fuerza de compresión parece que existe un efecto 
compensatorio del crecimiento de un mismo hueso. El cartílago de crecimiento intacto 
(cartílago del lado opuesto del hueso) compensa, al menos en parte, el crecimiento 
óseo perdido en esa fisis. Cuando el efecto mecánico sólo afecta a una parte del 
cartílago de crecimiento (hemiepifisiodesis), la parte no afectada sigue creciendo, por 
lo que se puede producir una desalineación axial (crecimiento asimétrico). 
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La compresión de la fisis, afecta tanto a la morfología como a la función de los 
condrocitos. Una compresión que exceda el peso del cuerpo del individuo puede 
causar epifisiodesis. Alberty et al (1993) 3 6 , en su estudio, tras aplicar una fuerza de 
compresión progresiva no observó aumento en el grosor de la fisis, sino al contrario 
una reducción en la altura de la capa proliferativa e hipertrófica. Las células 
proliferativa en la zona columnar estaban casi detenidas. Poniendo en entredicho los 
artículos de Trueta 3 7y Herwig 2 3 en los que se observó, una hiperplasia transitoria 
semejante a lo descrito tras la aplicación de una fuerza de distracción en la f is is 3 0 . 
2.2.2. EFECTOS DE LA DISTRACCIÓN 
La distracción fisaria es una técnica que se ha utilizado en la corrección de las 
dismetrías y desviaciones angulares de los huesos largos. En modelos animales, la 
distracción pequeña y a ritmo lento aumenta la longitud del hueso mediante 
hiperplasia del cartílago de crecimiento, sin producir una epifisiólisis, con un aumento 
de la actividad celular fisaria. 
Si la distracción puede producir un crecimiento efectivo del hueso, sino se produce una 
epifisiólisis, ha sido motivo de controversia. Ring 3 8 en 1958 mostró que la fuerza de 
distracción a través de la fisis causaba ruptura a través de la zona hipertrófica, 
mientras que otros como de Bastiani et al39 en 1986, sugerían que efectivamente 
pequeñas fuerzas de distracción incrementaban la longitud del hueso, simplemente 
mediante la hiperplasia de la placa de crecimiento sin necesidad de fractura. 
Sin embargo, al efectuar una distracción sobre el cartílago de crecimiento, aunque sea 
muy pequeña, durante un tiempo lo suficientemente prolongado, se acaba 
produciendo una separación entre la capa hipertrófica y la metáfisis 4 0. 
El aumento en la altura fisaria originada por la distracción, antes de producirse la 
epifisiólisis, puede deberse a un acumulo de condrocitos en la capa hipertrófica debido 
a la afectación de la irrigación metafisaria, ya que no habría llegada de células óseas 
por la isquemia metafisaria. Los vasos en estas condiciones están elongados y tienen 
que realizar un mayor recorrido hasta alcanzar la capa hipertrófica del cartílago de 
crecimiento, disminuyendo su diámetro y el flujo sanguíneo efectivo 4 0. 
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Es decir, de acuerdo con la literatura tenemos dos posibles mecanismos para explicar 
el engrosamiento encontrado en la fisis, bien una hiperplasia celular secundaria a un 
incremento en la proliferación o bien el aumento a expensas de la ausencia de 
calcificación de la zona hipertrófica. Apte et al40 en 1994, estudió como afectaba la 
distracción a la producción celular en la zona proliferativa y a la consecuente 
osificación de la zona hipertrófica de la fisis. En su estudio se mantenía una fuerza en 
tensión axial de 20 Newton(N) durante 4-5 días, produciendo una fractura fisaria 
Salter-Harris tipo I. Histológicamente, se observó un incremento en el grosor a nivel de 
la zona hipertrófica de la placa de crecimiento en los especímenes sometidos a la 
fuerza de distracción, sobre todo a nivel central. De ello, dedujeron que la acumulación 
de condrocitos hipertróficos era debido a la inducción de la isquemia metafisaria. En 
este estudio no se observaron incrementos en las células proliferativa en la zona 
proliferativa 4 0. 
Así pues, parece que una distracción gradual da lugar a un incremento en la altura de 
las zonas proliferativa e hipertrófica, pero no incrementa el número de proliferación 
de condrocitos, (si lo medimos mediante el número de células en fase S). El efecto de 
distracción en la regulación del mecanismo de la placa de crecimiento permanece 
incierto. La compresión, por otro lado, conduce a una reducción significante en la 
altura de la zona hipertrófica y proliferativa y una disminución de la proliferación de 
condrocitos 3 6. 
2.3. MOLDEADO ÓSEO 
Es el mecanismo que permite una renovación constante del esqueleto antes de que 
cese el crecimiento, permitiendo que los distintos huesos conserven su forma durante 
el proceso de crecimiento. Aunque los huesos en crecimiento están cambiando 
continuamente su organización interna, mantienen de modo aproximado la misma 
forma externa desde el inicio del desarrollo fetal hasta la vida adulta. La forma del 
hueso se mantiene gracias a una continua remodelación de su superficie1. 
Esto significa que debe existir un balance entre el depósito de hueso en el periostio y la 
absorción en otro punto. El remodelado óseo es el resultado de dos actividades: a) la 
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producción (formación) de nuevo hueso, mediada por osteoblastos y b) la pérdida 
(reabsorción) de hueso que es realizada por osteoclastos. La cantidad de masa ósea 
depende del balance entre estas dos actividades, es decir, del ritmo del recambio óseo. 
Si el balance es igual a cero, y la masa ósea no variará en función del tiempo 1. 
El proceso de remodelado óseo se puede dividir en cuatro etapas, fase inicial o de 
activación, fase de resorción, fase intermedia o de reposo, y fase de formación. Se 
describe a continuación de manera esquemática 1(Fig. 2.3). 
S Fase inicial o de activación 
En ella tiene lugar la activación de la superficie ósea previa a la reabsorción, mediante 
la retracción de las células limitantes (osteoblastos maduros elongados existentes en la 
superficie endóstica) y la digestión de la membrana endóstica por la acción de las 
colagenasas. Al quedar expuesta la superficie mineralizada se produce la atracción de 
los osteoclastos procedentes de los vasos próximos. Interacción entre los precursores 
de osteoblastos y osteoclastos. 
S Fase de resorción. 
En esta fase los osteoclastos comienzas a disolver la matriz mineral, secretando iones 
de hidrogeno y enzimas lisosomales, en especial la catepsina K que a pH ácidos es 
capaz de degradar los componente de la matriz ósea. Esta produce cavidades 
irregulares en el hueso trabecular llamadas lagunas de Howship o de resorción. 
S Fase intermedia de reposo o de inversión 
Al terminar los osteoclastos su actividad resortiva, desaparecen de la zona mediante el 
fenómeno de apoptosis. La laguna queda libre y es colonizada por macrófagos que 
acaban de degradar el colágeno, depositando proteoglicanos formando una línea. 
Simultáneamente en las zonas reabsorbidas se produce el fenómeno de agrupamiento 
de pre-osteoblastos. 
S Fase de Formación 
Los pre-osteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la que se va adherir el 
nuevo tejido y expresan BMPs (proteínas morfo-genéticas óseas), responsables de la 
diferenciación. A los pocos días, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la 
sustancia osteoide que rellenará la zonas horadadas. A los 30 días del depósito 
osteoide comienza la mineralización, que finalizará a los 130 días en el hueso cortical, y 
a los 90 días en el hueso trabecular. 
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Fig. 2.3. Placa de Crecimiento VIII: Esquema de la regulación del remodelado óseo. En él se pueden distinguir sus 
cuatro etapas, fase inicial o de activación, fase de resorción, fase intermedia o de reposo, y fase de formación. 
HSC: células hematopoyéticas, MP: Progenitores mesenquimales, Perichondrialcell: célula pericondrial, Chondrocyte: 
condrocito: Hipertrophic Chondrocyte: Condrocito Hipertrófico. Osteoblast: osteoblasto. (Extraído Nature Reviews 
Molecular Cell Biology 13, 27-38) 
2.4. VISCOELÁSTICIDAD DE LA PLACA DE CRECIMIENTO. 
El hueso y la placa de crecimiento, son materiales con características viscoelásticas, lo 
que implica que son capaces de sufrir deformidades elásticas, es decir que son 
reversibles. Si se suprimen las fuerzas que provocan la deformidad, (siempre que estas 
fuerzas no superen un cierto límite) el hueso vuelve al estado inicial previo a la 
aplicación de las cargas 4 1 . 
Este comportamiento constituye la ley de Hooke (Fig.2.4) que se aplica sólo para 
pequeñas deformaciones, hasta un límite denominado límite de proporcionalidad. En 
este tramo, el comportamiento del material (Fisis/hueso) es elástico, esto es, si se 
disminuye el esfuerzo aplicado lentamente, se recorre el mismo tramo de la curva en 
sentido contrario, hasta alcanzar el punto de origen donde el esfuerzo y la 
deformación son nulos. La proporcionalidad entre el esfuerzo y la deformación en el 
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tramo de la ley de Hooke, permite definir el módulo de Young, o módulo de 
elasticidad, (E). 
Este módulo es la constante de proporcionalidad, de manera que: 
Donde E es el módulo de elasticidad longitudinal, £ es la deformación unitaria en 
cualquier punto de la barra, y o es la presión ejercida sobre el área de sección 
transversal del objeto 
El punto P, recibe el nombre de límite de Proporcionalidad (límite elástico 
proporcional). Este es el punto en que la curva comienza primero a desviarse de una 
línea recta. El punto E se denomina límite de elasticidad (limite elástico verdadero). No 
se presentará ninguna deformación permanente en el material (Fisis/hueso) si la carga 
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se suprime en este punto. Entre P y E el diagrama no tiene la forma de una recta 
perfecta, aunque el material sea elástico. 
La placa de crecimiento tiene una mayor visco-elasticidad que el hueso, por lo tanto 
tiene un módulo de Young superior y soporta una mayor deformidad elástica. 
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La capacidad para alterar el crecimiento del esqueleto mediante la aplicación de 
fuerzas externas es conocida desde antaño. En los tratados antiguos remontándonos 
hasta los egipcios, se pueden encontrar artículos que relatan las prácticas que se 
realizaban en la antigüedad para deformar el esqueleto de los seres inmaduros. 
Mediante crueles y salvajes prácticas detenían el crecimiento de los niños, para 
producirles deformidades o simplemente para crear "nanus o pumilo" palabras 
utilizadas para describir a los "enanos artificiales", como ocurría en la antigua Roma 4 2 . 
Desde que Andry 4 3 publicase en 1741 el libro, LOrthopaedia, en la versión inglesa, 
llamado "Orthopaedia or the art of correcting and preventing deformities in children". 
(Fig.3.1). La corrección de las deformidades, quedo ligada íntimamente a la Cirugía 
Ortopédica. La palabra « O r t h o p e d i a » se forma a partir de dos palabras griegas: 
"Orthos" que significa recto, y " paidon " que quiere decir niño. 
El arte de guiar el crecimiento, aprovechando la capacidad que tiene el hueso en 
crecimiento a sufrir deformaciones plásticas, constituye uno de los principios más 
antiguos de la Ortopedia. La imagen del árbol torcido, que es enderezado gracias a un 
tutor y una cuerda que sería la contención externa, para crecer recto, es el icono de la 
Ortopedia Pediátrica, y representa a la perfección el principio de plasticidad del 
esqueleto en crecimiento de los niños 4 4 . 
La palabra "plástica" se define como con capacidad de los objetos para ser moldeado. 
El hueso durante el crecimiento puede ser deformado, si se aplica la fuerza de una 
manera más o menos continuada. La manipulación del crecimiento óseo, para corregir 
una deformidad es un concepto técnicamente muy atractivo, ya que permite la 
corrección gradual mediante métodos no invasivos o mínimamente invasivos 6. 
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El crecimiento epifisario, es el principal mecanismo en la respuesta plástica del hueso. 
La presión aplicada en la fisis puede ser clasificada de dos maneras, paralela en 
dirección a la placa de crecimiento y en ángulo recto en esta dirección. Cualquier 
fuerza o grupo de fuerzas aplicadas en alguna dirección intermedia entre estas dos, 
puede resolverse en vectores paralelos a una u otra 1 5 . 
El crecimiento longitudinal es el resultado de la proliferación y el engrosamiento de los 
condrocitos de la placa de crecimiento, con variaciones en el grado de células 
hipertróficas entre las diferentes fisis y representa hasta un 50% de variación en las 
tasas de crecimiento 4 5. El aumento de tamaño de las células está controlado por la 
membrana de transporte, que es regulada hormonalmente 4 6. El crecimiento 
esquelético está influenciado por muchos factores, incluyendo, altura paterna, raza, 
sexo, salud y grupo social. Se han descrito que las curvas de crecimiento puedan estar 
influenciadas por hormonas durante las etapas de crecimiento de los niños tales como 
Infantil o infancia temprana, infancia tardía, pubertad 4 6 , 4 7 . 
El componente Infantil/ infancia temprana está presente durante los tres primeros 
años de vida, es una curva pendiente no lineal de desaceleración influenciada por la 
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nutrición y factores insulino-dependientes. La lenta curva de desaceleración de la 
infancia tardía es dependiente de la hormona de crecimiento, se ve afectada por las 
estaciones, se afecta ligeramente de manera precoz en las chicas 4 7 . 
El componente puberal es esteroide dependiente. Tanto en chicas como en chicos, el 
estrógeno es la hormona dominante. Bajos niveles estimulan el eje de la hormona del 
crecimiento que causa un brote de crecimiento temprano en las niñas y un brote de 
crecimiento puberal más tardío en los niños. Los niveles elevados de estrógenos 
estimulan el eje de la hormona de crecimiento, causando estrechamiento y posterior 
fusión de la placa de crecimiento, con el cese del crecimiento esquelético. Sin 
embargo, el efecto de las hormonas en el esqueleto en crecimiento es muy complejo. 
Se cree que la hormona de crecimiento produce aumento del número de células en las 
columnas de proliferación de la fisis, mientras que la hormona tiroidea potencia la 
proliferación citoplasmática, y los estrógenos, los cuales juegan un papel fundamental, 
desencadenan el cierre fisario después de un periodo de crecimiento longitudinal 4 7. 
Durante los últimos cien años, se ha discutido mucho sobre la influencia de las fuerzas 
de compresión y de tensión sobre los huesos en crecimiento. En 1862 Hueter 2 5 y 
Wolkmann 2 6 avanzaron la teoría que la compresión inhibía el crecimiento de los 
huesos y producía atrofia, mientras que la distracción incrementaba el crecimiento y la 
formación de hueso, Wolff pone en duda ésta creencia y formula su hipótesis sobre la 
transformación del hueso, según la cual tanto la compresión como la tensión 
conducían a la formación de hueso y al crecimiento del hueso 4 5 , 4 7 . El motivo de 
discrepancia radica en que muchos autores no hacían distinción entre el crecimiento y 
la madurez del hueso. 
Según el trabajo de Arkin et al42 cuando la placa de crecimiento está sujeta a stress, la 
velocidad y la dirección de crecimiento de la fisis se ven modificada. La presión 
aplicada en dirección paralela a la placa de crecimiento inhibe la velocidad del 
crecimiento. Mientras que una presión considerable es necesaria para detener el 
crecimiento completamente, pequeñas o incluso intermitentes presiones pueden 
disminuirlo o dificultarlo. En cambio, la presión aplicada en dirección perpendicular a 
la placa de crecimiento, desvía la dirección de dicho crecimiento, resultando en un 
desplazamiento traslacional del hueso. La facilidad con la que se producen 
deformidades angulares o torsionales en el hueso en crecimiento, es inversamente 
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proporcional al diámetro del mismo. Cuanto más estrecho es el hueso, mayor es su 
plasticidad 4 2. 
Phemister 4 8, publicó en 1932, la detención quirúrgica del crecimiento longitudinal del 
hueso, introduciendo una idea nueva en la corrección del crecimiento excesivo en 
longitud y las deformidades angulares, era una técnica basada en la lesión permanente 
de la fisis. En 1945, Haas 4 6 propuso retardar el crecimiento del hueso anudando un 
alambre al hueso. Describiendo por primera vez, el concepto del arresto temporal del 
crecimiento. En su descripción técnica detalla, como se produce la detención y como 
tras la retirada del material tiene lugar la reanudación del crecimiento de la placa de 
crecimiento, sin destruirse el poder de proliferación de la fisis. Estas ideas de Haas 4 6 
establecieron los principios para la corrección de las deformidades angulares valgo-
varo. 
Otro de los pioneros en los estudios de corrección de deformidades de las 
extremidades, fue Gelbke 4 9 . Las conclusiones alcanzadas por Gelbke, son las 
siguientes: 1) una presión permanente y en máximo grado inhibe longitudinalmente el 
crecimiento del hueso y no permite un incremento compensatorio en circunferencia 4 9. 
La inhibición del crecimiento es debido a la inhibición de la proliferación del cartílago 
de crecimiento que se estrecha y se vuelve irregular en su distribución, 2) La tensión 
permanente y fuerte no incrementa el crecimiento de hueso endocondral, al contrario, 
produce el mismo efecto que la compresión, cuando se aplica directamente sobre el 
hueso, 3) Los cambios causados por fuerzas mecánicas pueden ser reversibles, si estas 
fuerzas se retiran antes de la madurez esquelética 4 9. 
Heuter et al50 fue el primero que explico de manera científica el fenómeno de 
manipulación mecánica del hueso en crecimiento en 1862, cuando publicó que el 
incremento de fuerza paralela al eje axial de la epífisis inhibía el crecimiento, mientras 
que disminución de fuerza lo promovía. Siete años más tarde Volkmann 2 6 observó que 
modificaciones en el grado de aplicación de la fuerza de compresión causaban 
crecimiento asimétrico en la articulación. Estas observaciones fueron realizadas ya 
hace más de 150 años, pero son las bases del concepto de "epifisiodesis" 4 5. 
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4. TÉCNICAS DE EPIFISIODESIS. 
4.1. GENERALIDADES: HISTORIA DE LA EPIFISIODESIS 
En 1933, Phemister 4 8 describió el primer procedimiento quirúrgico de epifisiodesis. El 
sistema consistía en la creación de un puente óseo a través de la fisis, mediante la 
extracción de un segmento rectangular de hueso que incluía una asimétrica porción de 
metáfisis y epífisis en cada lado de la fisis, y después lo reinsertaba en dirección 
opuesta lo que conllevaba a la lesión permanente de la fisis y la formación de un 
puente óseo a través de la fisis. Este método de epifisiodesis es permanente y requiere 
una adecuada predicción del crecimiento remanente, ya que el crecimiento posterior 
no es posible. (Fig.4.1) 
Fig.4.1. Epifisiodesis: Esquema de la técnica quirúrgica de Phemister 
En 1945, después de realizar estudios en animales y en posteriormente en niños, 
Haas 4 6 propuso el cierre del crecimiento fisario con alambres. Durante sus estudios 
observó que una vez retirados los alambres, el crecimiento longitudinal se restablecía. 
Esta técnica abrió el camino para nuevos métodos para el tratamiento de las 
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dismetrías y de las deformidades angulares. Posteriormente en 1949, Blount y Clarke 5 1 
modificaron el método quirúrgico mediante la colocación de grapas, a través de la 
placa de crecimiento puenteando la fisis sin llegar a lesionarla, además unifican la 
técnica quirúrgica.(Fig.4.2). Las indicaciones del procedimiento incluían detener el 
crecimiento, o bien la realización de una corrección gradual de las deformidades 
angulares. Blount en una comunicación personal junto con Phemister 4 8 citó que las 
grapas no deberían permanecer más de dos años para asegurar el crecimiento normal 
de la fisis, después de la retirada del material. 
Fig.4.2. Epifisiodesis II: Técnica de grapado con grapas de Blount. 
En 1979, Zuege 5 2 describió que la epifisiodesis con grapas es una técnica efectiva y 
segura para el tratamiento de las deformidades angulares. Anotando que es 
importante una adecuada evaluación clínica y radiológica para predecir el tiempo 
exacto para retirar las grapas así como el llamado efecto "rebote". 
En 1984, Bowen 5 3 propone una técnica de epifisiodesis percutánea usando 
fluoroscopio y curetaje de la fisis, produciendo un arresto permanente de la fisis, sin 
embargo no detalla que cantidad ni diámetro de la fisis es necesario lesionar para 
asegurar el efecto. Otras técnicas que utilizan tornillos canulados, pins han sido 
descritas tales como las de Metaizeau 5 4 en 1988. 
Experimentalmente, la hemiepifisiodesis con grapas ha demostrado que reduce, pero 
no que detiene, la actividad celular f isaria 5 5. La preservación del periostio y el anillo 
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pericondrial es esencial, tanto durante la colocación como durante la retirada de la 
placa, para prevenir la formación de puentes fisarios 5 6 , 5 7 , 5 8 . 
El Dr. Peter M.Stevens 5 9 de la Universidad de Utah, en 1999 creó un implante 
compuesto por una placa con dos agujeros en forma de ocho, con dos tornillos 
canulados, que se utilizaban de manera semejante a las grapas para crear epifisiodesis. 
La técnica ofrece una rápida corrección de la deformidad, mientras que evita la 
teóricamente la compresión de la fisis, y el arresto permanente de la fisis. La pérdida 
de fijación y el fallo del implante es raro. (Fig.4.3) 
P. Stevens 
Fig.4.3. Epifisiodesis II: Esquema de las bases del funcionamiento de la técnica Crecimiento guiado según Stevens, y 
que hoy en día constituye uno de los mecanismos más utilizados. Extraído de Stevens et al59 
Las grapas han proporcionado un sistema efectivo de corrección de las deformidades 
angulares y de epifisiodesis temporales. Desde que Stevens introdujo el concepto de 
placa en 8, como método de tratamiento para las deformidades angulares, ha 
disminuido el número de complicaciones que se observaban con las grapas, tales como 
fallo en el sistema de osteosíntesis, rotura, extrusión 6 0. El concepto de la placa en 8, se 
basa en su actuación como banda de tensión con el fulcro situado fuera de la fisis, de 
manera que más que producir una fuerza de compresión como en la grapa, actuaría 
por distracción. Este simple sistema funciona a tensión sin compresión, y consiste en 
una placa no bloqueada extra-perióstica y dos tornillos, los cuales tienen la capacidad 
de divergir hasta 30°, conteniendo la f isis 6 1 . Mientras que la grapa, impone un fulcro 
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rígido sobre la fisis, la placa en 8, creando un brazo de palanca más largo sobre la placa 
fisaria. Teóricamente, permitiendo una corrección más rápida, mientras mantiene el 
crecimiento total. (Fig. 4.4) 
Fig. 4.4 Eight-plate o placa en 8 (Orthofix, Texas USA): Imagen que muestra el pivotaje de los tornillos en la placa en 
8, responsable de crecimiento fisario. 
La habilidad de los tornillos para pivotar tiene como resultado una baja presión que se 
transmite a través de la fisis, reduciendo el riesgo de fusión fisaria. Ballal et al62 
sugerían que la compresión si podía existir, pero si ésta ocurriese seria durante un 
corto periodo de tiempo, ya que el movimiento de los tornillo, libera la físis de la 
compresión. Sin embargo todas estas argumentaciones teóricas no han podido ser 
refrendadas en estudios experimentales que han demostrado que en ambos 
mecanismos las placa de crecimiento está sometida a fuerzas de compresión 6 3 , 6 4 . Los 
tornillos y la placa son una construcción más resistentes a la extrusión que las grapas, 
sobretodo en niños más jóvenes con epífisis más cartilaginosas 4 5. 
Sanpera et al65, mostraron que el sistema en placa en 8, de hecho produce 
correcciones angulares más rápidamente que las producidas por las grapas o los 
tornillos transfisarios 6 6 al menos durante algunos periodos de la hemiepifisiodesis. 
Este modelo único de acción se basa en la necesidad de 1 sola placa por fisis, siendo la 
longitud de los tornillos irrelevante 6 1 , 6 5 , ya que la placa en 8 comprime la placa de 
crecimiento en un solo punto, a diferencia de la técnica de grapado que comprimía la 
placa de crecimiento en varios puntos de su circunferencia. La placa en 8, al comprimir 
solo en un punto de la fisis, permite el crecimiento libre a través de ese punto. En la 
grapa por el contrario, la compresión se realiza en varios puntos, y la capacidad de 
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crecimiento está limitada por la longitud del arco sobre la que se aplica la 
compresión 6 5. (Fig. 4.5) 
Fig.4.5. Teoría de los Círculos. La placa en 8 realiza la compresión en un punto, mientras que la grapa realiza la 
compresión en varios puntos. Comunicación personal Dr. Sanpera 
4.2. LA PLACA DE CRECIMIENTO Y EFECTO REBOTE 
La tasa de crecimiento longitudinal de la placa fisaria está en función del número de 
células en la zona proliferativa, la tasa media de mitosis de estas células, y la cantidad 
de matriz que las envuelve en la zona hipertrófica. La cantidad de matriz está 
determinada por la sustracción de la matriz sintetizada menos la que se ha degrado 
antes de la última calcificación7. El grosor de la zona proliferativa, nos da una 
aproximación del número de células de esta zona. Siendo una excelente correlación el 
grosor de la zona proliferativa y la tasa de crecimiento. 
Cuando se comparan las tasas de crecimiento entre las diferentes fisis, el crecimiento 
rápido está asociado con una gran hipertrofia celular en la zona hipertrófica. Las 
pequeñas contribuciones para aumentar el crecimiento son causadas por una mayor 
proliferación celular y un aumento en la producción de matriz. El crecimiento de la 
placa fisaria es un complejo fenómeno que depende básicamente de tres diferentes 
factores 6 7. 
MODELO DE APERTURA EN LA PLACA EN 8 MODELO DE APERTURA EN EL GRAPADO FISARIO 
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Desde el punto de vista sistémico, el crecimiento está sujeto a factores nutricionales, 
y factores hormonales (hormona de crecimiento, factor insulina-dependiente, 
hormona tiroidea, glucocorticoides, hormonas sexuales). Pero también hay influencias 
de tipo regional; el crecimiento de la fisis es intrínsecamente diferente, dependiendo 
de la localización, por ejemplo, la fisis distal del fémur crece más rápido que otras del 
cuerpo. Lo que hace que estas células cartilaginosas, se comporten diferente según la 
localización, es un misterio, se cree que posiblemente están influenciadas por factores 
del huésped, incluido estrés local, que puede ser fisiológico o patológico. Otros 
factores que afectan al crecimiento, son fenómenos tales como inflamaciones 
adyacentes, (incluyendo infección, artritis, neoplasias). O alteraciones del periostio tal 
tal y como se demuestra en técnicas experimentales en el laboratorio, donde la simple 
resección periótica, produce un incremento en la tasa de crecimiento 6 7. 
El crecimiento longitudinal está influido por factores mecánicos, tales como 
compresión y distracción. El cartílago es más resistente, a las fuerzas rápidas de 
compresión pero se deforma fácilmente con tasas más lentas de compresión por la 
salida gradual de agua de las moléculas. Los efectos de la fisis a la compresión varían 
según la magnitud y la frecuencia del estrés aplicado. 
Histológicamente, la compresión conlleva un estrechamiento de la placa de 
crecimiento, y una desorganización de la arquitectura columnar, con una disminución 
del número de células proliferativa y una disminución de la altura de las células 
hipertróficas 6 7. 
Siffert et al68 estudió el efecto de las grapas sobre la fisis, y lo comparó con el de las 
agujas transfiseales y comprobó que mientras la grapa tenía un efecto por un 
mecanismo de inhibición del crecimiento asociado a una inhibición de la fase 
proliferativa del crecimiento, la fisis se recuperaba sin lesión al retirar las grapas, 
mientras que cuando las agujas eran retiradas no volvía a crecer el cartílago de 
crecimiento, sino que se producía un defecto trans-epifisario con crecimiento de 
hueso. 
Aykut et al55 estudió el efecto temporal producido por las placas de tensión en la placa 
de crecimiento, evaluando la actividad de las células de la zona proliferativa, y también 
valoró el efecto que tenía colocar la grapa extraperióstica vs subperióstica. De su 
estudio se deduce que la hemiepifisiodesis con grapa es un método de arresto 
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temporal del crecimiento, seguro y efectivo para controlar el crecimiento fisario de los 
huesos largos, pero de él también se deduce la importancia de no lesionar el periostio 
durante la colocación de las grapas, porque su lesión conlleva la aparición de puentes 
fisarios y una detención permanente del crecimiento. 
Estudios recientes han mostrado que cuando la placa fisaria está sometida a un 
sistema de hemiepifisiodesis, ésta pierde altura, no solo debido a la disminución del 
número de condrocitos proliferativos, sino también a cambios en la morfología y en el 
volumen de los condrocitos hipertróficos. Estos cambios no ocurren de una manera 
uniforme a lo largo de la placa de crecimiento, y están relacionados no sólo con el 
tiempo de grapado, sino también con la distancia a la que se encuentra la fisis 
estudiada de la grapa 2 1 . 
Todos estos cambios observados son reversibles siempre que la compresión ejercida 
no supere una cierta intensidad ni duración en el tiempo. La placa de crecimiento 
tiende a recobrar su arquitectura normal tal y como describieron Gelbke 4 9 y Aykut 5 5 . La 
inhibición del crecimiento después de la compresión de la fisis es inversamente 
proporcional a la fuerza aplicada 6 9 . 
Con una frecuencia desconocida, especialmente en los casos después de una 
hemiepifisiodesis, la recuperación de la actividad normal fisaria puede estar asociada 
con el rebote del crecimiento. El efecto rebote consiste en un sobre crecimiento del 
lado en que se ha realizado la hemiepifisiodesis, y que aparece después de la retirada 
del material. La consecuencia clínica más importante es que puede conllevar a una 
pérdida de la corrección de la deformidad angular 6 5. 
No existe una definición claramente establecida 7 0. Además este fenómeno no siempre 
aparece, y su incidencia exacta se desconoce, así como también se desconoce su 
etiología. 
Por ello, se ha recomendado, esperar a una ligera hipercorrección antes de retirar el 
material de hemiepifisiodesis 4 5, y así compensar la pérdida de corrección. El problema 
principal de esta estrategia es que si el híper-crecimiento no se produce, acabaremos 
con una deformidad contraria a la inicial. Aunque si bien es cierto, que en la mayoría 
de los casos se tratará de una deformidad moderada. Pero, no hay que olvidar que si 
transformamos una deformidad de valgo a varo, cada grado de varo, tiene un efecto 
mecánico equivalente a 4° de valgo. 
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En el humano, la incidencia del efecto rebote varía desde un rango de 10% al 50% 6 0 , 7 0 , 
7 1
, Burghardt 6 0 propone que los factores que podrían favorecer el efecto rebote 
estarían relacionados con la edad, localización anatómica de la fisis, y la etiología de la 
deformidad. 
Las causas etiológicas del efecto Rebote, son desconocidas, Blount 5 1 lo atribuyó a un 
mecanismo intrínseco al acto quirúrgico, secundario una hiperemia alrededor de la 
placa de crecimiento como respuesta a la agresión quirúrgica asociada a la retirada de 
la grapa. También puede ser debido a la alteración del flujo sanguíneo y metafisario 7 0. 
Sin embargo, en estudios previos 6 0 , 6 1 , 6 4 , 7 2 , 7 3 se ha demostrado que el simple hecho de 
realizar la cirugía (cirugías control: donde se realiza el abordaje y las lesiones ósea a la 
colocación del material, pero sin finalmente realizar la cirugía de hemiepifisiodesis), no 
se asocia a una estimulación del crecimiento. 
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5. CONEJO BLANCO NUEVA ZELANDA 
5.1. GENERALIDADES: ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 
La experimentación animal conlleva la utilización en la investigación de seres vivos, lo 
que nos debe llevar a una utilización racional, coherente, y ordenada de los mismos; 
evitando abusos y otorgándoles el adecuado trato. Utilización que viene regulada por 
el Real Decreto 53/2013, de 1 de Febrero por el que se establecen las normas básicas 
aplicables para la protección de los animales utilizados en experimentación y otros 
fines científicos, incluyendo la docencia. 
Por otro lado, la investigación deber ser un proceso riguroso y fiable, desarrollando 
una metodología científica concreta y detallada. Por ello, se deben de escoger los 
aparatajes, materiales y técnicas más adecuadas, los reactivos y fármacos correctos, y 
el cronograma que sea más concreto y apropiado atendiendo al objetivo del estudio. 
Se tiene que hacer lo propio con el animal de experimentación seleccionado, debe ser 
el más adecuado al estudio a realizar. El cuidado y mantenimiento de los animales 
debe ser exquisito, manteniéndolos sanos, bien alimentados, alojados en el hábitat 
adecuado y con las condiciones ambientales propias para cada especie animal usada 
como modelo experimental o de docencia. 
Se deben tener también en cuenta las particularidades concretas de cada especie 
animal, desde el punto de vista técnico (tamaño), anatómico (particularidades la 
estructura anatómica), fisiológico (adecuación fisiológica del experimento), económico 
(coste del animal) y legislativo. Los animales que no reúnan los requisitos necesarios 
para una investigación concreta no pueden ser utilizados, dado que la respuesta 
aportada tiene todas las probabilidades de no ser correcta y/o aportar datos no 
fiables. Las especies animales se adecuan al experimento a realizar dependiendo de 
condicionamientos técnicos (tamaño), anatómicos (particularidades la estructura 
anatómica que se estudia), fisiológicos (adecuación fisiológica del experimento), 
económicos (coste del animal). 
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La posibilidad de la existencia de alternativas al animal de laboratorio en la 
investigación biomédica, por desgracia, está muy limitada o no existe. Si se disponen 
de métodos complementarios o alternativos que puedan colaborar en la utilización de 
un menor número de animales deben de ser utilizados, de hecho, se debe buscar un 
modelo que pueda sustituir los experimentos antes de decidir utilizar un modelo 
animal para la experimentación. 
5.2. BIENESTAR ANIMAL 
La historia de la especie humana ha estado estrechamente ligada a su relación con 
otros animales, esta relación se ha ido plasmando en un uso cada vez más diversificado 
de éstos. Con frecuencia y erróneamente se ha asociado el Bienestar animal al 
concepto de salud física, y teniendo en cuenta que la ausencia de salud física y mental 
tiene que ver directamente con el sufrimiento, se ha considerado el bienestar como 
sinónimo de éste. Sin embargo bienestar animal es un concepto bastante ambiguo y 
difícil de definir, por lo que el enfoque que expondré se centrará más que en una 
definición concreta, en una serie de aspectos como son: que el animal debe 
encontrase en armonía con el medio, que debe gozar de salud física y mental y que se 
deben cubrir sus necesidades específicas. Los seres vivos estamos construidos según 
las demandas de nuestro entorno, es decir estamos adaptados a nuestro medio. 
Vivimos en ambientes cambiantes y predecibles y a lo largo de la vida cualquier animal 
se encuentra con condiciones adversas que debe evitar a fin de mantener la 
homeostasis. Si esto no se consigue se produce una reducción real o potencial de la 
eficacia biológica del animal, en cuya situación éste sufrirá o se reducirá su bienestar. 
La presencia o ausencia de estrés se considera un indicador potencial del bienestar 
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animal . 
Según el ministerio de Ciencia e Innovación, (CSIC) 7 5 la supervisión de los animales 
debe realizarse mediante la valoración de ciertos parámetros indicativos del bienestar 
animales. Puesto que, dependiendo del procedimiento, el bienestar del animal puede 
verse comprometido de muy distintas maneras, a continuación se especifican los 
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parámetros "generales" comúnmente utilizados en la descripción del "estado de salud" 
de los animales de experimentación. 
- Cambios en peso corporal 
- Apariencia física: pilo-erección, posturas indicativas de dolor... 
- Comportamiento: aparición de comportamientos estereotipados, 
agresividad, cambios en comportamiento social... 
- Respuesta a estímulos externos 
- Signos clínicos tales como respiración, temperatura, temblores... 
5.3. LA EXTREMIDAD POSTERIOR DEL CONEJO 
La estructura esquelética del conejo (Fig. 5.1) se puede dividir en dos partes 
principales: axial y apendicular 7 6. El esqueleto axial del conejo se refiere a la parte del 
esqueleto que se dispone en el eje axial del cuerpo del conejo y está formado por la 
cabeza, la columna vertebral y el esqueleto torácico. El esqueleto apendicular lo 
forman los dos pares de miembros (dos anteriores o torácicos y dos posteriores o 
pelvianos), que a modo de apéndices sobresalen del cuerpo del conejo e intervienen 
en el sostén y movimiento del cuerpo. Ambos pares son estructuralmente homólogos y 
para su estudio se pueden dividir en varios segmentos o regiones 7 6 (Fig. 5.2). 
El primer segmento lo forma el llamado esqueleto zonal (zona esqueleto), constituido 
por aquellas estructuras óseas que funcionan como nexo de unión entre la columna 
vertebral y las extremidades. Genéricamente son conocidas como cinturas: la cintura 
torácica o escapular en el miembro anterior y formada por dos huesos a cada lado en 
el animal adulto (escápula y clavícula); en el miembro posterior es la cintura pélvica o 
abdominal y formada en el adulto por un único hueso de cada lado (el coxal) 7 6 . 
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Fig.5.1. Conejo: Esqueleto del conejo donde se indica la parte axial (línea roja) y la apendicular (línea negra). 
Fig.5.2.Conejo II: Esquema del esqueleto apendicular torácico (A) y pélvico (B) del conejo. 
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El esqueleto de las extremidades se divide en tres segmentos:(Fig. 5.2) 
• El primer segmento, estilopodio, está formado por un único hueso largo. 
Siendo el húmero y fémur. Los huesos proximales de la extremidad anterior y 
posterior del animal. 
• El segundo segmento, zeugopodio, está formado por un par de huesos largos 
que forman la base ósea de distal de la extremidad anterior, (cubito y radio) y 
la base ósea distal de la extremidad posterior (tibia y perone). 
• El tercer segmento, autopodio, lo constituyen las estructuras óseas que dan 
forma a las estructuras más distales de las extremidades. y que de nuevo se 
divide en tres segmentos: 
o Basipodio: huesos que forman el carpo y el tarso. 
o Metapodio: huesos que forman los metacarpianos y el metatarsianos. 
o Acropodio: huesos que forman las falanges en la extremidad anterior y 
Fig. 5.3A -B: Conejo III: Esqueleto del conejo, y detalle de la pata posterior del conejo o esqueleto del miembro 
pelviano. Correspondiendo los números 1. Ilion, 7 fémur, 11. patela, 13. Perone, 15 .Tibia, 17. Astrágalo, 18. 
Calcáneo Extraído del Atlas d'anatomie du lapin. Extraído Barone et al76 
posterior. 
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El esqueleto de los miembros posteriores, (Fig. 5.3 A-B) lo constituyen básicamente el 
ánimo pelviano y los huesos de las extremidades posteriores. La pelvis del conejo es 
alargada, y está compuesta por la fusión de tres núcleos óseos denominados íleon, 
isquion y pubis, fijados al cuerpo del sacro, con el cual se relacionan, a su vez, con la 
columna vertebral. El anillo pelviano constituye la base ósea del abdomen, 
insertándose en el mismo numerosos músculos. El conejo tiene además un rudimento 
óseo acetabular en la parte inferior del coxis 7 6 . 
El Fémur, es el hueso más largo y fuerte del conejo; en su extremo inferior se halla 
implantado en el cóndilo femoral y unido a éste mediante un ligamento grueso y 
resistente, articulación que se halla rodeada por una prolongación cartilaginosa. 
(Fig.5.4). En estrecha relación con la articulación de la rodilla, se forma un gran hueso 
sesamoideo (desarrollado sobre un tendón). La articulación de la rodilla del conejo, 
reúne las diferentes inserciones musculares que forman el cuádriceps en una sola, el 
tendón rotuliano. En su parte distal, el fémur se articula con la tibia mediante 
cartílagos de conjunción a modo de meniscos. 
Al igual que en las anatomía de los animales corredores, en el segmento zeugopodo de 
la extremidad pelviana, existe una atrofia y/o fusión importante de la fíbula (peroné) 
en relación a la tibia, que acaba completamente fusionada distalmente con esta 
última. En este caso, concreto del conejo, la articulación tibio-astragalina, es más 
Fig.5.4. Conejo IV: Visión antero-posterior y lateral de la articulación de la rodilla del conejo 
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potente, y los dos maléolos forman parte del mismo conjunto óseo. Así, la tibia tiene 
en su extremo proximal dos superficies articulares o cóndilos (medial y lateral), 
separados por la eminencia intercondilar, y donde se articulan los cóndilos del fémur, 
mientras que distalmente. También tiene dos superficies articulares, una interna, para 
el astrágalo y otra externa para el calcáneo. (Fig.5.5). 
La articulación del tarso está formada, por seis huesos de considerable tamaño, entre 
los que destacan el astrágalo y el calcáneo, el astrágalo, forma parte de la articulación 
del "tobillo" del conejo, y el calcáneo se caracteriza por tener fijo en él el tendón del 
musculo gastrocnemio (tendón de Aquiles). 
Fig.5.5. Conejo V: Visión anatómica craneal, caudal y lateral de la tibia y peroné del conejo. 
La musculatura a nivel del fémur del conejo es de gran importancia para la movilidad 
del animal. A nivel de la tibia tiene como musculo más destacado, para la locomoción 
el gastrocnemio, su trayecto va desde la parte inferior y posterior del fémur, hasta la 
punta del calcáneo, junto con el tendón del soleo y del flexor de los dedos, forman el 
tendón Calcáneo común (tendón de Aquiles). El gastrocnemio, se divide en dos 
vientres: el lateral a nivel cóndilos laterales de la tibia y fémur, y el medial, a nivel del 
cóndilo medial del fémur y el hueso sesamoideo. El gastrocnemio, se extiende hasta el 
pie. Este musculo, da volumen a la pantorrilla de la pata del conejo. Los dos vientres 
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musculares, lateral y medial, se fusionan junto con las fibras tendinosas del musculo 
soleo, para insertarse a nivel del os calcáneo formando una banda tubular fibrosa muy 
potente, que será el tendón de Aquiles 7 6 . 
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6.PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 
6.1. OBJETIVOS 
Las experiencias presentadas en esta memoria responden a los siguientes objetivos 
fundamentales 
• Valorar la frecuencia e intensidad del crecimiento por rebote tras la 
hemiepifisiodesis 
• Definir un modelo que sea trasladable al humano y permita evitar el 
crecimiento por rebote tras la realización de un arresto fisario temporal 
6.2. HIPOTESIS 
"La recuperación de la placa de crecimiento tras ser sometida a una epifisiodesis 
temporal, es un fenómeno complejo y los cambios asociados a ello se prologan 
durante un tiempo hasta que la fisis recupera su aspecto normal" 
La concepción de que tras la retirada de una epifisiodesis temporal el crecimiento se 
reasume como si nada hubiera sucedido y que la placa empieza a crecer de nuevo, e 
inmediatamente recupera su morfología y grosor normal, nos parece simplista y poco 
probable. A pesar de que los sistemas de epifisiodesis y hemiepifisiodesis son 
conocidos desde hace más de 50 años, siguen existiendo aspectos sobre ellos que son 
totalmente desconocidos. 
6.3. EL PORQUÉ DEL PROYECTO 
Las deformidades angulares de los miembros inferiores (Varo/Valgo) cuando son 
severas pueden provocar cargas asimétricas sobre las articulaciones, especialmente 
sobre la rodilla resultando en una degeneración artrosica precoz 6 2 . El tratamiento de 
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estas deformidades consiste en una osteotomía de realineación, sin embargo en el 
niño en crecimiento y en el adolescente es posible la corrección de la deformidad 
mediante la práctica de una hemiepifisiodesis de la placa de crecimiento 5 9. 
La técnica de hemiepifisiodesis consiste en frenar el crecimiento de la fisis (o placa de 
crecimiento) de forma asimétrica, de manera que el crecimiento es detenido en uno 
de los lados de la fisis mientras continua sin alteración en el lado contrario 
(externo/interno), este crecimiento asimétrico podría resultar en la corrección del eje 
de alineación del miembro 5 9. 
La técnica de hemiepifisiodesis puede ser definitiva o temporal, en la forma definitiva 
la fisis se lesiona de manera irreversible, mientras que en el cierre temporal lo que se 
provoca es una fuerza de compresión en un lado de la placa de crecimiento lo que 
inhibe el crecimiento en ese lado, permitiendo que una vez se retire la fuerza 
compresiva la placa reasuma el crecimiento. 
Aparte de los problemas técnicos asociados con el material de fijación en la 
hemiepifisiodesis, como aflojamiento o extrusión, uno de los problemas más 
importantes es el del crecimiento por rebote. Se define "crecimiento de rebote, efecto 
o fenómeno de rebote" 7 7 , 7 8 , como el crecimiento que aparece inmediatamente 
después de la retirada del sistema de fijación y que provoca que parte de la corrección 
obtenida se pierda. Algunos autores la definen como la pérdida de más del 20% de 
corrección o el aumento de más de 3°-5° de angulación 4 5 , 7 9 . No existe una definición 
clara del concepto, de su incidencia y mucho menos de su fisiopatología. 
Revisando la literatura, la incidencia del efecto rebote varía desde un 10% hasta una 
incidencia superior al 50% 7 0 , 7 1 , 8 0 . La intensidad del rebote parece estar relacionada 
con factores tales como la edad del paciente y la etiología de la deformidad, y también 
parece influir la localización anatómica de la deformidad 8 1. 
6.4. COMITÉ DE ETICA 
Para la realización de este trabajo se utilizaron como animales de experimentación 
22conejos hembra blancos de Nueva Zelanda, mantenidos en el servicio de 
Estabulario de la Universitat de les Illes Baleares. Durante el proceso de manipulación 
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de animales, se cumplieron en todos sus extremos el Real Decreto 53/2013 del 1 de 
Febrero y la Directiva Europea 86/609/CEE sobre la protección de los animales 
utilizados para la experimentación y otros fines científicos. 
De conformidad con el art. 3 letra a) del Acuerdo Normativo del 23 de Julio se ha 
evaluado la idoneidad del protocolo en relación con los objetivos de estudio y de su 
eficiencia científica. Por todo lo anterior y previa deliberación, la Comisión de Bioética 
en fecha de 18 de julio de 2011, decidió por unanimidad de sus miembros presentes 
informar favorablemente el proyecto de investigación. 
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Surtida 
Informs de la Comisión de Bioética relativo el proyecto de investigación titulado ¿ E s 0 
Crecimiento Por Retote Tras Hemiepifisfociesis Evitable?, cuyo investigad or principal 
eS el Or. Ignaci Sanpera Trigueros. 
Vista la documentación presentada a esta Comisión por el Dr. Ignaci Sanpora 
Trigueros. 
Visto el Acuerdo Normativo da 23 de juíio de 2001. por al que- se orea la Comisión de 
Bioética de la Urilvéíiitat de Ls& ¡fies Batear* (FOU mJüfl'. 104); modificado por los 
acuercos normativos de 26 de julio de 2DÜ5 (FOU nürn 254) y de 3 de mayo de 2Ü06 
{FOU nürn 266); 
De csníormidao con el art. 3. letra a), del Acuerde Normativo de 2-3 de julio, la 
Comisión ha revisado el proyecto de investigación desde el punto de vista ético y 
¡uridico. 
De conformidad con el art. 3. letra b), de) Acuerdo Normativo de 23 de julio se ha 
evaluado la idoneidad del protocolo en relación con los objeüvos de estudio y su 
eficiencia científica. 
Por (odo lo anterior, y previa deliberación, la Comisión de Bioética, en fecha 18 de julio 
de 2011. decidió por unanimidad de sus miembros presentes. 
Informar favorablem-ente el proyecta da investigación titubado ¿Es El Crecimiento Por 
Rabote Tres Hemiepifisiodesis Evitehíe?, cuyo investigador principal es. el Dr. Ignaci 
Sanpera Trigueros: 
Secretaria de la Comisión de Bioética 
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7.DISEÑO EXPERIMENTAL (MATERIAL /METODOS) 
7.1. INTRODUCCION AL DISEÑO EXPERIMENTAL. 
En base a los objetivos se estableció un diseño experimental con la finalidad de 
estudiar la intensidad del crecimiento por rebote tras la hemiepifisiodesis. 
El trabajo experimental se realizó en el Servicio de Experimentación Animal del 
Estabulario de la Universitat de les Illes Baleares y se contó con la aprobación del 
Comisión de Bioética de la Universitat de les Illes Baleares en base al decreto del 26 de 
Julio de 2005 (FOU núm. 254) y del 3 de mayo de 2006 (FOU núm. 266) 
Para el estudio se utilizaron conejos de Nueva Zelanda, de 6 semanas de edad, que se 
mantuvieron 1 semana en la sala de aclimatación del Estabulario, previo a la cirugía. 
Todos los conejos a su llegada, fueron marcados con rotulador indeleble en la oreja 
con marcación de números arábigos del 1 en adelante y pesados, realizándose control 
de peso semanalmente. 
El número de animalesutilizados en este estudio fue tomado teniendo en cuenta que 
éste es un estudio piloto, en busca de la presencia de efecto rebote después de la 
hemiepifisiodesis, fenómeno con incidencia desconocida. Como no existían datos 
sobre los cambios histológicos después de la hemiepifisiodesis, se decidió de manera 
arbitraria determinar 4 puntos de corte en el tiempo: 3 días, 1 semana, 2 semanas y 3 
semanas post-hemiepifisiodesis. Basándonos, en estudios previos en la l i teratura 2 1 , 2 9, 
se consideró que tres controles histológicos para cada punto de corte serían 
suficientes para la comparación histológica. 
En el diseño del estudio se decidió que cada grupo incluiría cinco conejos, excepto el 
grupo de las 3 semanas, que estaría formado por siete conejos (de esa manera se 
contaría con suficiente número de animales al final del experimento). Y que dentro de 
cada grupo a tres conejos se les realizaría la cirugía de manera unilateral, usando la 
pata contra-lateral como control, y a los dos conejos restantes de cada grupo se les 
realizaría la cirugía de manera bilateral, aumentando así el número de tibias 
"patológicas".Así de esta manera, las patas traseras de los conejos, fueron 
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aleatoriamente escogidas para formar parte de un grupo control (tibias no sometidas a 
cirugía) o grupo de hemiepifisiodesis, según un esquema previamente planificado. 
La cirugía consistía en la realización de una hemiepifisiodesis en la zona proximal y 
medial de la tibia, usando un placa extra-perióstica sin bloquear con dos agujeros, y 
dos tornillos, (Normed®, Tuttlingen, Germany) muy semejante al sistema utilizado en 
humanos(Fig.7.1). Los tornillos tienen la capacidad para divergir hasta 30°, actuando 
así como una banda de tensión conteniendo la fisis. 
Fig. 7.1. Placa en 8: la imagen muestra el tamaño de placa en 8 original, a la derecha de la imagen, y el dispositivo 
utilizado en el trabajo experimental, a la izquierda. Extraído del Raluy et af1 
El material se retiró a las 3 semanas de la cirugía, y los animales fueron sacrificados a 
intervalos que van desde los 3 días a las 3 semanas desde la retirada del implante. A 
todos los conejos, previo el sacrificio, 1 hora antes se les inyectó Bromoxiuridina 
(BrdU) intra-abdominal. 
En la Tabla 7.1 se observan los grupos de los conejos, y la cirugía que se ha realizado a 
cada conejo según el grupo al que pertenecían. 
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Conejos lera Cirugía 
Tibia Derecha 
1era Cirugía 
Tibia Izquierda 
2nda 
Cirugía 
Tibia Derecha 
2nda 
Cirugía 
Tibia izquierda 
Momento 
Eutanasia 
Según Grupo 
Conejo 1 
Conejo 2 
Conejo 3 
Conejo 4 
Conejo 5 
Conejo 6 
Conejo 7 
Conejo 8 
Conejo 9 
Conejo 10 
Conejo 11 
Conejo 12 
Conejo 13 
Conejo 14 
Conejo 15 
Conejo 16 
Conejo 17 
Conejo 18 
Conejo 19 
Conejo 20 
Conejo 21 
Conejo 22 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
EMO 
3dias Grupo 1 
(Gl ) 
3dias Grupo 1 
(Gl ) 
3dias Grupo 1 
(Gl ) 
3dias Grupo 1 
(Gl ) 
3dias Grupo 1 
(Gl ) 
l semana 
Grupo 2 (G2) 
l semana 
Grupo 2 (G2) 
l semana 
Grupo 2 (G2) 
l semana 
Grupo 2 (G2) 
1 semana 
Grupo 2 (G2) 
2 semanas 
Grupo 3 (G3) 
2 semanas 
Grupo 3 (G3) 
2 semanas 
Grupo 3 (G3) 
2 semanas 
Grupo 3 (G3) 
2 semanas 
Grupo 3 (G3) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
3 semanas 
Grupo 4 (G4) 
Tabla 7.1: Conejos-Cirugía-Grupo:Cirugías realizadas en cada conejo y el grupo experimental al que pertenecían, 
diferenciado en la tabla por colores según grupo. Todos los grupos (G1,G2,G3) estaban formado por 3 patas control 
y 7 operadas, el grupo 4 (G4) está formado por 3 patas control y 11 patas operadas. 
EMO 
EMO 
EMO 
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7.2.ANIMAL DE EXPERIMENTACION. 
7.2.1. CONEJO BLANCO NUEVA ZELANDA 
El conejo (Oryctolaguscuniculus) de raza Nueva Zelanda blanco, es un animal muy 
utilizado en experimentación animal. 
Se han utilizado 22 Conejos Nueva Zelanda hembras, (White New Zealand Rabbits, 
WNZR) con una media de 1,36 kilogramos de peso, para un total de 44 extremidades 
posteriores estudiadas (tanto derechas como izquierdas). Se han dividido en 4 grupos 
experimentales. 
Los animales, fueron suministrados por Charles River laboratorios (LArbresle, France) 
y trasladados al Estabulario, sito en la Universitat de les Illes Baleares. Pasaron los 
controles pertinentes realizados por la Veterinaria del Estabulario. El Estabulario 
mantiene la normativa de aislamiento Specific Pathogen Free 8 2 (SPF). 
Los animales fueron alojados en las instalaciones de la Unidad de Estabulario de la 
Universitat de les Illes Baleares (Palma de Mallorca), en una sala para 8 conejos en 
jaulas individuales.Las jaulas usadas estaban construidas de acero inoxidable (material 
inalterable por el animal, y no tóxico), de limpieza y desinfección sencilla. Disponían de 
un aplicador tanto para la alimentación como para la bebida(Fig. 7.2). 
Fig. 7.2. Conejo VII: Imagen del conejo en la jaula individual. Cada jaula tenía agua y alimento para el conejo, y 
estaban correctamente numeradas. 
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Para la alimentación de los conejos se utilizó en una dieta Global Diet 2030 de Harlan 
(Interfauna Ibérica, Spain), con suministro "ad libitum" de agua corriente del grifo 
(pasada por un descalificador). 
La alimentación de los animales es uno de los factores importantes a considerar en 
experimentación animal, por varios motivos: 
• Condiciona el estado nutricional de los animales. 
• Una alimentación incompleta puede provocar la aparición de enfermedades en 
los animales. 
• Una alimentación que contenga determinados fármacos o productos puede 
alterar los resultados de la investigación. 
Los conejos se mantuvieron durante todo el estudio, libres dentro de las jaulas, sin 
ningún tipo de inmovilización. El cuidado de los animales fue supervisado por la 
veterinaria del Estabulario. 
El animalario se mantuvo a una temperatura que osciló entre 18° y 22°C, con una 
humedad relativa del 40%-60%, con aire acondicionado exterior climatizado y filtrado, 
detector de incendios, ruidos de poca intensidad, y ciclos de luz oscuridad, de 12 horas 
de luz y 12 de oscuridad en horario de 08:00 h a 20:00 h del periodo de luz. 
Los conejos son animales sumamente dóciles, que fácilmente acceden a la 
manipulación, deben sujetarse con una técnica adecuada. Los conejos poseen una piel 
sumamente elástica en la espalda y de ella se debe sujetar. Es importante tomar 
suficiente piel utilizando toda la mano. (técnica adecuada para conejos de uno a dos y 
medio kg). (Fig.7.3) 
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Fig. 7.3. Conejo VIII: Modo de coger al animal, acercándoselo al pecho para que se sienta seguro y tranquilo 
7.2.2. EL PORQUÉ DE ESTE MODELO EXPERIMENTAL 
El fémur y la tibia de los conejos blancos de Nueva Zelanda han sido utilizados en 
multitud de experimentos en investigación sobre el crecimiento y las alteraciones del 
mismo. Es un modelo barato, fácil de criar, transportar, el abordaje de la fisis de la tibia 
proximal, es relativamente sencillo, nos aporta un modelo animal, cuyo método 
quirúrgico es fácilmente reproducible. 
En orden a disminuir la variabilidad del estudio, se decidió unificar a los animales no 
solo para edad sino también para sexo, ya que la velocidad y picos de crecimiento son 
diferentes, en nuestro caso se eligió un modelo con conejo hembra. 
La placa de crecimiento (fisis) y el tiempo de cierre de la misma, no son uniformes y 
varía según la especie. Es importante reconocer las diferencias entre especies para 
elegir el modelo animal para el estudio experimental. Según el artículo de Kilborn et 
al83,si comparamos humanos con primates no humanos, vacas u ovejas, estos son 
considerados adultos a la edad de cierre de placa de crecimiento, en cambio, conejos, 
perros, gatos se les describe como adultos jóvenes cuando la placa de crecimiento se 
cierra. Esta información es importante para estimar la edad a la que el modelo animal 
detiene el crecimiento, y para calcular la duración del crecimiento óseo mientras dure 
el estudio. 
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La pubertad de los conejos se alcanza entre las 10-12 semanas de vida, a los 9 semanas 
asemeja a 5-6 años de edad en un humano, y el cierre fisario se alcanza entre a las 22¬ 
28 semanas . 
El crecimiento longitudinal de la tibia del conejo sigue la siguiente ecuación: 
x 0= 15,99+ 0,9051 x edad - 0,002456 x edad 2 
Basado en el estudio de Heikel et al84.Si comparamos el desarrollo del esqueleto 
humano con el del conejo, se puede resumir que el conejo envejece tanto en 1 día 
como un hombre en 40 días. Según la tabla en la que Heikel et a l 8 4 compara la edad de 
fusión de las líneas epifisiarias en el hombre y en el conejo, la edad de cierre de la tibia 
proximal en el hombre está en un rango de 6205- 8760 días, (que equivale a 17-24 
años) y la del conejo entre 150- 225 días. Similares estudios fueron realizados por 
Massoud 8 5 . 
Está velocidad de crecimiento elevada y la estructura y morfología similares de la placa 
de crecimiento del humano y el conejo, es lo que hace atractivo este modelo 
experimental, ya que nos permite observar en una plazo relativamente corto de 
tiempo, lo que en humanos precisaríamos años para observar. Sin embargo no 
podemos olvidar que este modelo experimental también tiene limitaciones, como son 
las diferencias en peso y solicitaciones mecánicas de las articulaciones o el diferente 
ritmo de crecimiento que puede hacer que las respuestas observadas no sean 
directamente extrapolables. 
La elección de la tibia se basa en que la fisis en la tibia proximal es la más plana y la 
más rectilínea de las fisis en el conejo, lo que facilita el abordaje y la identificación en 
radiografías y la manipulación. Las fisis, adyacentes a la rodilla (fémur distal y tibia 
proximal) son las de crecimiento más rápido, contribuyendo más a la longitud de la 
extremidad. Esto hace que sean el punto ideal para el ensayo de los modelos de 
deformidades 7 6. 
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7.3. MEDICACION UTILIZADA 
7.3.1. ANESTESIA 
Los conejos han sido anestesiados con una solución compuesta por Ketamina 
(Imalgene® 1000, Merial Lyon, France), 35 mg /kg y Xilacina (Xilagesic Calien 
Barcelona, Spain) a dosis de 5mg /kg, en una misma jeringuilla de 10 mililitros, a nivel 
del vasto lateral del cuádriceps.(Fig.7.4) 
La Ketamina es un hipnótico disociativo de acción rápida, con potente acción 
analgésica. Produce sus efectos conservando algunos reflejos y no produce depresión 
respiratoria, es de recuperación relativamente lenta. En los humanos se asocia hasta 
en una 12% con alucinaciones y delirios, sin embargo es un anestésico muy utilizado en 
veterinaria. 
La Xilacina al 2%, tiene acción tranquilizante, analgésica, anestésica y relajante 
muscular. Es un potente sedante, miorrelajante y analgésico no narcótico. La actividad 
sedante y analgésica se relaciona con una depresión del sistema nervioso central. El 
efecto relajante muscular está basado en la inhibición de la transmisión intraneural de 
los impulsos en el sistema nervioso central; los efectos principales se desarrollan 
dentro de los 10 a 15 minutos después de la inyección intramuscular y dentro de los 3 
a 5 minutos después de la inyección endovenosa. 
Además adicionalmente se añadió a la anestesia intramuscular, anestesia local 
subcutánea de Mepivacaína 1%( Mepivacina normon® Normon, Madrid, Spain), a nivel 
de la incisión quirúrgica, previo al comienzo de la misma tanto de la primera como de 
la segunda cirugía. 
Mepivacaína 1% es un anestésico local de inicio de acción rápido y duración 
intermedia. La Mepivacaína pertenece al tipo amida, con propiedades similares a la 
lidocaína. La ventaja es que provoca una suave y benigna vasoconstricción que permite 
reducir los niveles del anestésico o eliminar los vasoconstrictores, se une a las 
proteínas de la membrana en 75%, lo que determina su razonable duración de acción. 
El mecanismo de acción es bloqueando la propagación del impulso nervioso, 
impidiendo la entrada de iones de sodio a través de la membrana nerviosa. 
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Fig.7.4. Medicación: Material de anestesia y antibiótico utilizado para los procedimientos quirúrgicos realizados en 
conejos. 
7.3.2. ANTIBIOTICO 
Se administró de manera profiláctica, previa a la intervención una dosis de cefazolina 
1gr(Kurgan® Normon, Madrid, España) de 50mg/ kg vía intramuscular en la pata contra 
lateral a la utilizada para la anestesia. 
La cefazolina es un antibiótico del grupo de las cefalosporinas de primera generación. 
Se administra de forma parenteral bien por inyección intramuscular, o bien en infusión 
intravenosa. Es el antibiótico preferido entre las cefazolinas de primera generación por 
su mayor vida media, alcanza mayores niveles de concentración y tiene menor 
nefrotoxicidad que las otras. Es el estándar en profilaxis quirúrgica especialmente por 
su buena actividad frente a St. Aureus meticilin sensible. Tiene una mayor sensibilidad 
a 6-lactamasas estafilocócicas. La concentración inhibitoria mínima (CIM) para cocos 
gram positivos sensibles es de 0,1 a 1 u.g/ml. Es por ello que lo utilizamos como 
cobertura antibiótica, tiene un amplio espectro para los St. Aureus, presente en la piel, 
y una buena cobertura para los gram negativos. 
7.3.3.ANALGESIA 
Previa a la intervención quirúrgica, se administró una solución de meloxicam 
(Metacam® Boehringer Ingelhein Vetmedica Missouri USA)mezclada con el agua de 
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beber que se inicia 24 horas antes de los procedimientos, y se mantuvo un mínimo de 
72 horas post intervención. Después de las primeras 72 horas, se administró la 
analgesia según protocolo de supervisión. 
El meloxicames un fármaco inhibidor de la ciclooxigenasa, del grupo de los 
antiinflamatorios no esteroideos. El meloxicam inhibe la ciclooxigenasa(COX), la 
enzima responsable de convertir el ácidoparaquinoico en prostaglandina H2, el primer 
paso en la síntesis de prostaglandinas, el cual es un mediador en la inflamación. El 
meloxicam ha demostrado ser un inhibidor selectivo, a dosis bajas terapéuticas de los 
COX-1 y COX-2. Indicado en dolor moderado de origen musculo esquelético y eficaz en 
el dolor postoperatorio. Ampliamente utilizado en veterinaria. 
7.3.4. PENTOBARBITAL SÓDICO 
Para la eutanasia química se utilizó Pentobarbital (Dolethal® solución inyectable 
Vetequinol, Cedex France) a una dosis de dosis de 100mg /kg. 
El pentobarbital sódico, solución inyectable es un compuesto derivado del ácido 
barbitúrico, de acción corta, y margen terapéutico estrecho, cuyo principal efecto es 
deprimir el sistema nervioso central debido a una disminución en el consumo de 
oxígeno por el cerebro. Aunque su mecanismo de acción aún no está del todo 
aclarado, se le considera un agente GABA-mimético. A dosis altas, produce depresión 
respiratoria y miocárdica y también del sistema nervioso central y finalmente shock. 
El pentobarbital sódico, fue inyectado por vía intravenosa, a nivel de la vena marginal 
de la oreja del conejo. Tras la administración intravenosa, permanece en sangre en 
concentraciones detectables durante unos minutos, hasta que rápidamente es captado 
por los tejidos de todo el organismo. Es el agente más aceptable para el sacrificio de 
los conejos. 
7.3.5. TINCIONES 
7.3.5.1. 5'-Bromo-2'Deoxyuridine (BrdU) 
Una hora previa a la eutanasia se administró de forma intraperioteneal, una dosis de 
Bromodeoxyuridine (BrdU) (Bromodeoxyuridine® Sigma-Chemical Co, St. Louis MO, 
USA), 40 mg/Kg. 
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La 5 Bromo-2'Deoxyuridine, es un análogo bromado de Tiamina(Fig.7.5). La BrdU, se 
incorpora selectivamente en el ADN celular en la fase S del ciclo celular. El uso de 
BrdU, como análogo de Tiamina, ha hecho posible la identificación de la síntesis de 
ADN en las suspensiones de células, frotis de células, y las secciones de tejido. La 
aplicación de anticuerpos monoclonales que reaccionan específicamente con BrdU 
para la detección de la replicación del ADN en células linfoides y otras preparaciones 
normales o patológicas 1 5 , 2 4 , 8 6 , 8 7 . 
Se incorpora,in vivo, mediante la inyección de 10-100mg / kg a 10mg/ml en solución 
salina. Se incorpora en las células de médula ósea en cultivo a una concentración final 
de 10 mM a 37°C durante 1 hora. 
El método de preparación utilizado con la BrdU, fue el siguiente, se disolvió el 
preparado en una concentración 100mg/ml disuelta en suero salino, según el peso los 
conejos al momento del sacrificio, y se introdujo en un tubo de Eppendorf. 
Posteriormente, se congela a una temperatura de -20°C.Previa a la inyección 
intraperitoneal en el conejo, se descongeló. 
O 
Fig.7.5. BrdU: Esquema de la molécula de 5'-bromo-2'deoxiuridina (BrdU). 
7.3.5.2. OXITETRACICLINA 
Se le administró una inyección de oxitetraciclina,(Terramicina® Pfizer Cedex France) 24 
horas antes del sacrificio, a dosis de 5 mg/Kg vía intraperitoneal. 
La oxitetraciclina es unantibiótico bacteriostático de amplio espectro, efectivo contra 
bacterias grampositivas (Actinomycessp, Bacillusanthracis, Clostridiumspp, 
Corynebacteriumspp, Erysipelothrixrhusiopathiae, Listeria spp. Staphylococcusspp., 
75 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis. Diseño experimental. Material /Métodos. 
Streptococcusspp.) Ygram negativas (Actinobacillusspp., Bordetellaspp., Brucellaspp., 
Campylobacterspp). 
Su uso durante el desarrollo dentario en la lactancia puede causar coloración 
permanente de los dientes, por lo que se utiliza como marcador aprovechando su 
capacidad de tinción, por su tendencia a unirse al hueso en crecimiento 8 8 , 8 9 , en zonas 
del hueso y en las uñas, e interfieren en el crecimiento del hueso cuando se 
administran a dosis terapéuticas en niños de corta edad o en mujeres embarazadas. 
7.3.5.3. HEMATOXILINA EOSINA 
La tinción hematoxilina-eosina corresponde a la mezcla de hematoxilina y eosina. La 
tinción hematoxilina y eosina es uno de los métodos más populares de tinción utilizado 
en histología y medicina diagnóstica. 
El método supone la aplicación de la tinción de hematoxilina, que por ser catiónica o 
básica, tiñe estructuras acidas (basófilas) en tonos azul y púrpura, como por ejemplo 
los núcleos celulares; y el uso de eosina que tiñe componentes básicos (acidófilas) en 
tonos de color rosa, gracias a su naturaleza aniónica o ácida, como el citoplasma 
7.4. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 
Previa a la cirugía, el cirujano realizó una preparación apropiada, que incluye, lavado 
quirúrgico de manos, uso de ropa esterilizada, mascara, y bata quirúrgica, así como 
guantes estériles. 
A todos los conejos se les aplicó la misma técnica de preparación pre-quirúrgica, de 
inducción anestésica, tanto en la primera como en la segunda cirugía. 
7.4.1. PREPARACIÓN QUIRÚRGICA 
Con el conejo anestesiado, y tras haberle administrado la dosis profiláctica de 
antibiótico (Cefazolina), se procedió al rasurado del animal, mediante una rasuradora 
(Aesculap Braun®Spain). Es importante evitar dañar la piel del animal, para evitar 
infecciones. Esta técnica de rasurado, se realizó previa a la cirugía tanto de colocación 
del implante, como antes de la cirugía de retirada del material. 
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7.4.2. TÉCNICA QUIRURGICA 
7.4.2.1. PRIMERA CIRUGÍA. COLOCACIÓN MATERIAL DE HEMI-
EPIFISIODESIS. 
Una vez rasurada la pata, se colocó al conejo en decúbito supino sobre una manta 
térmica para mantener la temperatura del animal durante el procedimiento. 
Posteriormente, se preparó la pata trasera del conejo con solución del povidona 
yodada, y se cubrió con un campo estéril desechable. 
Se realiza una infiltración de anestésico local (Mepivacaína al 1%), en la zona de 
incisión quirúrgica, produciéndose un habón. (Fig.7.6)El abordaje se realiza por una 
incisión medial, centrada en la tibia proximal (Fig.7.7), tras la apertura de la fascia se 
localiza macroscópicamente la fisis. 
Fig.7.6.Cirugía: En la imagen se muestra la mesa quirúrgica, preparación del campo con paños estériles desechables, 
e infiltración anestésica. 
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Fig.7.7. Cirugía II .Abordaje quirúrgico por incisión medial centrada en la tibia proximal del conejo. 
Sin dañar el periostio, se insertóuna placa de titanio en 8 de dos agujeros, sobre la fisis, 
quedando está centrada en el plano sagital para evitar deformidades. Se finalizó la 
hemiepifisiodesis fijando la placa con dos tornillos de l,5 mm de diámetro (Normed®, 
Tuttlingen, Germany) cada uno de ellos colocado a un lado de la fisis, de manera que la 
placa puentee la fisis. (Fig.7.8) Los tornillos se colocaron de manera divergentes para 
evitar dañar la fisis durante la cirugía.Es importante quedurante el proceso el periostio 
y pericondrio sean preservados. 
Para realizar la epifisiodesis con la placa en 8, las placas fueron previamente 
conformadas para adaptarse al hueso.(Fig.7.9). Al finalizar la colocación del material de 
hemiepifisiodesis, se realizó lavado de la pata con suero estéril y se procedió al cierre 
con Trofilene 4/0 (Lorca Marin® Murcia, España),sutura monofilamento de polivinil 
difluoretileno (PVDF) reabsorbible. Posteriormente se colocó un vendaje con apósito 
estéril transparente resistente al agua (Tegaderm 3M® CA, USA) 
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Fig.7.8.Cirugía III: Caja de instrumental específico para animal de experimentación que incluye placa en 8, tornillos y 
destornilladores 
El procedimiento finalizó o bien se realizó el mismo proceso en la pata contra lateral 
según fuera un conejo con cirugía uni o bilateral. 
Durante la intervención se monitorizó la respiración, se mantuvo la hidratación de los 
ojo, con una solución salina de suero fisiológico. Y en caso de detectarse cambios en el 
ritmo respiratorio o inicio movimientos se repitió la dosis anestésica. 
Posteriormente a la cirugía y aún con el animal anestesiado, se realizaron las 
radiografías de control, para comprobar la correcta posición de las placas, y el animal 
pasa al área de despertar, una zona acondicionada, con una mesa acolchada, con un 
foco de calor, que mantuvo la temperatura, hasta que el animal se hubiese despertado 
y paso de nuevo a la jaula. 
79 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis. Diseño experimental. Material /Métodos. 
Fig.7.9.Cirugía IV: .Detalle del proceso quirúrgico de hemiepifisiodesis con placa en 8 en pata de conejo. 
7.4.2.2. SEGUNDA CIRUGIA. EXTRACCION MATERIAL DE HEMI-
EPIFISIODESIS 
A las tres semanas, para la realización de la extracción del material se siguieron 
exactamente los mismos pasos que la cirugía previa; anestesia, rasurado, preparación 
y abordaje a través de la misma incisión quirúrgica. El protocolo de profilaxis 
antibiótica fue modificado durante el estudio, añadiendo una dosis de cefazolina 
previa a la extracción del material. 
Mediante el mismo abordaje se procedió a realizar la extracción del material de 
hemiepifisiodesis. Finalizada la intervención, se realizó el cierre por planos y se aplicó 
el apósito de plástico transparente. (Fig.7.l0) 
Inmediatamente tras la cirugía, aún bajo la anestesia, se le practicó una radiografía de 
control y el animal paso a la zona de despertar, siguiendo la rutina previamente 
descrita. 
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Fig.7.10. Conejo IX:Detalle de la colocación de aposito de plástico estéril transparente y resistente al agua 
(Tegaderm®) en las patas intervenidas de un conejo. 
7.4.2.3. CUIDADOS DURANTE LA CIRUGIA<< BIENESTAR ANIMAL» 
Durante la cirugía, y el postoperatorio, se monitorizó el bienestar del animal, mediante 
la aplicación de un protocolo de supervisión 9 0. 
7.4.2.4. EUTANASIA 
24horas previas a la eutanasia, la veterinaria les inyectó una dosis de oxitetraciclina, a 
dosis de 5 mg/Kg vía intraperitoneal. En el mismo día de la eutanasia, una hora previa 
al sacrificio de los animales, se inyectó por vía intraabdominal, una dosis 40 mg/Kg. de 
BrdU, [5-Bromo-2-deoxyridina (BrdU, Sigma Chemical Co®, St. Louis, MO)] y el animal 
fue devuelto a su jaula durante el periodo de 1 hora, necesario para la fijación de la 
BrdU. 
Para eliminar el efecto de la conocida variación diurna de la síntesis de ADN, todos los 
conejos fueron sacrificados a la misma hora del día. 
Previa a la eutanasia, se procedió a anestesiar al conejo, con la mezcla de Xilacina y 
Ketamina, a dosis previamente descrita. Posteriormente, se inyectó una dosis de 
Pentobarbital en la vena marginal de la oreja del conejo. Se preparó la oreja, 
previamente con un algodón impregnado en alcohol, se retiró el pelaje de la oreja del 
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conejo, y con una aguja fina, se inyectó la dosis de pentobarbital, a dosis previamente 
descritas(l00mg/kg peso). (Fig.7. l l ) 
La muerte del animalse confirmó, por la ausencia de latido cardiaco, de respiración y 
porque la pupila del ojo del animal, adquiriendo una coloración gris blanquecina. 
La eutanasia se realizó de manera individual, en una sala alejada, del resto de los 
conejos. 
Fig.7.11. Conejo X: Detalle de la administración del pentobarbital en la vena marginal de la oreja del conejo 
anestesiado 
Una vez el animal ha muerto se procedió a la disección de los miembros 
posteriores.(Fig.7.l2).Las tibias se extrajeron cuidadosamente mediante una disección 
por planos y con especial cuidado de no dañar las piezas. Al finalizar la disección las 
tibias fueron medidas, tanto desde la meseta tibial interna hasta el maléolo interno, 
como desde la meseta tibial externa hasta el maléolo tibial externo con un pie de rey 
(Fig. 7. l3 A-B). Las tibias fueron marcadas con una goma elástica radiopaca de silicona 
tipo vasseloop® (Medica Europe Ev, Netherlands), en la pata derecha. Para permitir la 
identificación del lado. 
A continuación se realizóla radiografía Antero-posterior y lateral de las piezas, y 
posteriormente, se introdujeron en un bote, bien en formol o en alcohol, según 
protocolo. Cada bote fue rotulado con el número del conejo, y la fecha de extracción. 
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Fig.7.12. Conejo XI: Detalle de la disección de las piezas tras la eutanasia de los animales de experimentación en 
condiciones no estériles 
Fig.7.13A-B. Conejo XII:Detalle de las piezas óseas extraídas del conejo n° 20, pie de rey y bote para anatomía 
patológica. B: Detalle de la medición de la pieza desde la meseta tibial hasta la superficie articular de la tibia distal, 
la medición se realiza tanto desde el borde interno como desde el borde externo. 
De acuerdo con un calendario prefijado, la eutanasia se realizó a distintos intervalos 
post-retirada de material, con sacrificio los 3 días, l semana, 2 semanas, y 3 semanas. 
Según con el momento de sacrifico, los animales fueron divididos en diferentes grupos 
A todos se les practicó la misma técnica de sacrificio. 
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7.5. TECNICA RADIOLOGICA 
El estudio radiológico fue realizado en una de las salas contiguas al quirófano. Las 
instalaciones estaban supervisadas por el servicio balear de radio protección y el 
personal cumplía las normativas y precauciones correspondientes para este tipo de 
tareas. 
Todas las radiografías se realizaron según técnica estandarizada, tanto en lo referente 
a la colocación del animal como a la distancia del emisor de rayos y las características 
del disparo. (Fig.7.14 A, B, C). 
Fig.7.14 (A-B-C). Radiología: Imagen del chasis, de la colocación del animal sobre el chasis y aparato de rayos 
Para el estudio se utilizó un aparato de rayos, unidad portable Orange 8016HF, de 40 -
80 kw, que posee un tubo de disparo focal, aparato de baja radiación diseñado para 
radiología veterinaria. Los Chasis utilizados fueron de la marca Fujifilm® (Tokio, Japón), 
tipo CC y soporte de imagen (IP) ST-VI que son los utilizados para exploraciones o 
exámenes de radiología simple. 
Se realizaron dos tipos de proyecciones radiologicas, proyección anteroposterior 
(AP) de tibia y lateral de tibia.Para minimizar los errores secundarios a la colocación del 
animal se determinó una rutina. Para realizar la proyección anteroposterior, se colocó 
al conejo en decubito supino,envuelto en una toalla, dejando la pelvis y las 
extremidades inferiores libres, la proyección se realizó con las patas traseras en 
semiextensión, y con las rotulas mirando hacía el techo y con los tobillos también 
mirando al frente. (Fig 7.15) Se marcó la pata derecha del animal con un clip. Para la 
proyección lateral, se colocó al conejo en decubito lateral con la pata derecha pegada 
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al chasis manteniendose en flexion marcada y la izquierda en semiextensión hacia 
atrás. (Fig 7.16) 
En orden a validar la proyección obtenida en el caso de la AP solo se admitieron 
aquellas que en el estudio radiológico se observaba una proyección de frente de la 
tibia y a nivel de tobillo se podia observar la escotadura del tobillo perfectamente 
centrada (Fig.7.17). Para la proyección lateral la visión completa de la tuberosidad 
tibial fue considerada imprescindible. (Fig 7.16) 
Fig. 7.15. Radiología II: Colocación del conejo para realizar la radiografía antero-posterior. Patas traseras en semi-
extensión. 
85 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis. Diseño experimental. Material /Métodos. 
Fig .7.16. Radiología III: Radiografía lateral del conejo. Con la pata Derecha en flexión y la pata Izquierda hacia atrás. 
Marcación con clip pata Derecha. 
Fig. 7.17. Radiología IV:Radiografía anteroposterior del conejo operado. Se observa la V radiológica en la articulación 
tibioastragalina y el varo en la tibia derecha. Se incluye detalle del implante (placa en 8). D: derecha. 
86 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis. Diseño experimental. Material /Métodos. 
Se realizaron radiografías de manera seriada, siguiendo el protocolo previamente 
establecido: 
• Después de la primera cirugía, Antero-posterior y lateral del conejo, marcando 
la pata derecha (D) con un clip. 
• Semanalmente se realizaronradiografías Antero- posterior hasta la segunda 
cirugía 
• Postoperatorio tras la extracción del material de osteosíntesis, se realizó 
radiografía antero-posterior 
• Se realizaronradiografías antero posterior, semanalmente hasta la eutanasia. 
• En el día de la eutanasia, se tomaron radiografías AP de la tibia, y Post mortem 
de las piezas del espécimen Antero-posterior y lateral marcando la pata 
derecha con un clip. (Fig7.18 A-B) 
Las radiografías fueron realizadas en soporte digital. Una copia de todos los estudios 
fue almacenada en CD en formato DICOM para su posterior estudio. Para el estudio se 
utilizó el programa digital "Picture archiving and communication system" (PACS), que 
incluía herramientas para la medición de distancias y medición de ángulos. 
Fig. 7.18 (A-B).Radiología V: Ejemplos representativos de las radiografías antero-posteriores (A) y laterales (B) de las 
piezas extraídas de los especímenes realizadas tras los sacrificios. D: Derecha, I: Izquierda 
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7.6. ESTUDIO HISTOLOGICO. 
Las muestras para estudio fueron remitidas al servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital Son Espases, donde fueron procesadas. Las muestras eran fijadas en 
formaldehido al 4% durante 24-48 horas, decalcificada en acido fórmico al 
40%.Posteriormente, se realizaron cortes completos de 3 mm de grosor en la parte 
más ancha del platillo tibial. Estos cortes fueron incluidos en bloque de parafina. De los 
bloques se obtuvieron cortes histológicos de 4-5 micras que fueron teñidos con 
hematoxilina eosina según proceso estándar. El estudio histológico se realizó con un 
microscopio óptico Olympus Bxl4. 
Para el estudio histológico, se utilizó la zona de máximo diámetro en el plano coronal 
de la epífisis tibial proximal. Para el estudio y análisis de los cambios de la placa de 
crecimiento, ésta se dividió de manera arbitraria en 3 aéreas idénticas, medial, central 
y lateral de acuerdo con su relación anatómica. (Siguiendo un protocolo previamente 
establecido). 
La altura de la placa de crecimiento fue estudiada en estas diferentes áreas. Y dado 
que la placa de crecimiento no es una estructura uniforme, las alturas, fueron medidas 
en 3 diferentes puntos de cada una de las zonas de estudio y la media fueusada como 
referencia 3 6, esta rutina esta descrita en la imagen Fig.7.l9.En orden a determinar la 
altura, la medición fue siempre hecha trazando una línea perpendicular a la fisis. 
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Fig.7.19. A-Histología:Imágenes microscópicas de los cortes realizados de la fisis de las piezas anatómicas extraídas 
de los animales. A: fisis dividida en 3 aéreas (lateral, central y medial). B: Área medial usada como referencia y, a su 
vez, dividida en tercios. 
Para realizar las mediciones se utilizó un sistema de microscopia con sistema 
fotográfico Olympus DP7 l , (Olympus Corporation®, Tokio, Japan). Mediante un 
programa informático e-cell, se realizó con ayuda de este paquete informático una 
medición de las distancia. (Fig.7.20) 
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Fig.7.20 Material: Sistema de captación fotográfico Olympus DP71 
Los huesos destinados a estudio con 5-Bromo-2Deoxyuridine (BrdU) se procesaron 
inicialmente de la misma forma, se retiraron los cortes que se desean estudiar, y se 
fijaron en formaldehido al 4% a las 24 horas del sacrificio. Se decalcificaron con ácido 
fórmico al 5%, se seccionaron por la zona central de la placa de crecimiento y se 
incluyeron en parafina. Posteriormente, se realizaron cortes con un micrótomo a 5 
micras, que se montaron sobre portaobjetos de inmuno-histoquímica sin teñir. 
El protocolo seguido para realizar la tinción de Inmuno-histoquímica, fue el siguiente: 
PROTOCOLO KIT PROLIFERACIÓN CELULAR (GE health-care-life-sciences): 
*Desparafinar cortes: 
- Estufa 10 min 
- Deshidratar: Sumergir la cubeta de lavado con los cortes en las siguientes soluciones: 
- Xilol (5 min) x 3 veces 
- Etanol 100% (5 min) x 2 veces 
- Etanol 96% (5 min) x 2 veces 
- Etanol 70% 
- H 2O destilada (3 min) 
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1. Rehidratar. Lavar 3 veces con PBS cambiando la solución en cada lavado. A 
continuación sumergir la cubeta de lavados en las siguientes soluciones: 
- H 2O destilada (3 min) 
- Etanol 70% (3 min) 
- Etanol 96% (3 min) 
- Etanol absoluto (3 min) 
- Xilol (5 min) 
2. Cubrir el corte con solución nucleasas/anticuerpo primario (100ul por corte. 
Esparcir con la pipeta si es necesario) 
3. Incubar 1h a T ambiente. 
4. Lavar 3 veces con PBS (tampón fosfato salino) (lavados de 3min). Eliminar el 
exceso alrededor del corte. 
5. Cubrir con suficiente volumen de solución de anticuerpo secundario (100ul. 
Esparcir con la pipeta) 
6. Incubar 30min a T ambiente. 
7. Descongelar una alícuota de DAB (1ml) y diluir en 50 ml de tampón fosfato (Se 
consiguen buenos resultados utilizando volúmenes grandes de DAB. 50 ml para 
1-10 cortes). 
8. Añadir el sustrato a los 50 ml de DAB en tampón fosfato (100ul por cada 50 ml 
de DAB). Mezclar bien y transferir a una cubeta de tinción capaz de teñir todos 
los cortes. 
9. Lavar 3 veces con PBS (lavados de 3min). Dejar los cortes con el último lavado 
mientras se prepara el paso 9. 
10. Sumergir los cortes en la cubeta de tinción durante 5-10 minutos. (El tiempo de 
tinción puede ser variable, dependiendo de la sensibilidad requerida, ruido de 
fondo etc.) 
11. Lavar los cortes 3 veces en agua destilada. 
12. Hacer contra-tinción (Hematoxilina previamente filtrada 10 segundos) para 
permitir la visualización de los núcleos teñidos. 
13. Lavar con agua corriente (5 min). 
14. Rehidratar, limpiar y montar. 
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Para la valoración de la captación del BrdU, se usó un anticuerpo monoclonal 
biotinililado, ya que fija a las células con captación de BrdU, siguiendo un protocolo 
previamente estandarizado 2" 1 , 2 4 , 3 6 , 8 7 . La BrdU se incorpora a las células en la fase S del 
ciclo celular (de la síntesis del DNA). Por lo tanto, la distribución y el número son 
buenos representantes de la población de células proliferantes. Para determinar el 
número de células captantes se utilizó un índice (brdU labeling index BLI)que consistía 
en un recuento del número de células con el núcleo teñido dividido por el número de 
núcleos presente en el campo (ver en apartado 7.7.4). Se estudiaron las diferentes 
áreas y zonas de la placa de crecimiento. 
7.7. VARIABLES ESTUDIADAS 
En este estudio experimental, se estudiaron las variables que se describen a 
continuación. 
7.7.l VARIABLES CLÍNICAS: 
S Peso: El peso de los animales se determinó antes de comenzar el estudio y 
semanalmente durante la duración del proyecto.(Fig. 7.2l) Se realizaron tablas 
de mediciones del peso. 
La evolución del peso se utilizó no solo para calcular las dosis de medicación 
necesaria, sino también como valoración indirecta del bienestar animal. (Ante 
una pérdida de peso debe buscarse exhaustivamente una causa). Además se 
utilizó el peso como medida secundaria de velocidad de crecimiento y se 
intentó relacionar con la angulación obtenida. 
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Fig. 7.21. ConejoXIII: Imagen del procedimiento de pesado de los animales 
S Longitud de la tibia: esta variable se midió desde el punto más proximal de la 
meseta tibial interna a la superficie del tobillo hasta el punto más proximal de 
la meseta tibia externa al tobillo. La medición clínica se realizó con ayuda de un 
pie de rey. (Fig.7.13.A,Bapartado 7.4.2.5) 
Se definió el Índice Longitud Pata (IP), como el cociente entre la Longitud desde 
el platillo tibial interna de la tibia proximal hasta la Superficie articular distal 
interna y la longitud platillo tibial externo hasta la superficie articular distal 
externa. Siendo IPD para la pata Derecha e IPI para la pata Izquierda: 
Longitud Platillo tibial int — S. articular distal int 
índice Longitud Pata •• IP =
 ;—;—-—;—; ; ; ; Longitud Platillo tibial ext — S. articular distal ext 
7.7.2 VARIABLES RADIOLOGICAS 
S Angulo línea articular-línea diáfisis (ALDA): es la medición radiológica del 
Angulo entre la perpendicular a la tangente a la superficie articular proximal de 
la tibia y el eje anatómico de la t ibia 5 5 , 7 2 . Fue utilizada para medir la angulación. 
Las variaciones en el ángulo ALDA fueron registradas semanalmente. Para la 
medición del ALDA, se utilizó un sistema digital integrado que permitía las 
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mediciones lineales y angulares. Las mediciones fueron realizadas siguiendo los 
principios esbozados por Paley y Testworh 9 : 1 , 9 2 . 
Para realizar la medición del ángulo ALDA,se siguieron los siguientes pasos: (Fig.7.22A-
B) 
• Trazar una línea a lo largo de la superficie articular. 
• Trazar el eje de la diáfisis de la tibia. 
• Trazar el eje de la diáfisis de la tibia. 
• Medir el ángulo entre el eje de la diáfisis y la perpendicular a la línea articular. 
• Medir el ángulo entre el eje de la diáfisis y la perpendicular a la línea articular. 
• Método alternativo: Medir el ángulo entre la perpendicular de la diáfisis y la 
línea articular (Fig. 7.22 B). 
Fig.7.22.A-B. Radiología VI: Métodos de medición del ALDA sobre radiografías de pata de conejo antero-posterior. 
A.En el primer método se mide el ángulo entre el eje de la diáfisis y la perpendicular a la línea articular B .Es un 
método alternativo, en el que se mide el ángulo entre la perpendicular de la diáfisis y la línea articular 
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Fig.7.23. Radiología VII: Detalles de la medición del ALDA en las piezas anatómicas de los conejos: ángulo entre la 
diáfisis de la tibia y la línea articular. 
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S Crecimiento por rebote: El llamado efecto rebote, que se define como " el sobre 
crecimientodel lado en que se ha realizado la hemiepifisiodesis o bien la 
pérdida de la angulación obtenida". 
En este estudio de manera arbitraria se decidió definir el efecto rebote como 
una pérdida de angulación mayor del 20% en el momento del sacrificio 
comparado con la angulación máxima obtenida en el momento de retirada de 
la hemiepifisiodesis. Las oscilaciones observadas en la mediciones en tibias 
control oscilaban entre 0± 1,5por tanto se decidió tomar un margen de 
variación lo suficientemente amplio para que no pudiera caer dentro de los 
límites de error de medición. El valor de un 20% fue considerado lo 
suficientemente amplio para evitar los errores de medición aún a expensas de 
excluir algunos posibles rebotes menos potentes. 
Para calcular el efecto rebote, se utilizó la variable obtenida entre el ALDA 
medido en el momento de la extracción del material de hemiepifisiodesis y el 
ALDA final en el momento del sacrificio y expresado en grados 2 2 ' 5 5 . (Fig.7.23) 
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7.7.3 VARIABLES HISTOLOGICAS: 
S Grosor de la placa de crecimiento: La placa de crecimiento fue dividida en 
tres zonas idénticas: lateral, central y medial (Fig.7.19, apartado 7.6). El 
grosor de la placa fue medido en tres diferentes puntos para cada zona, y 
un promedio de los valores obtenidos fue utilizado. Para el cálculo de las 
distancias se utilizó un programa informático, Surgimap Ortho®(DICOM 
Medical Imaging Software) 9 3 . 
S Características morfológicas de la placa de crecimiento: Se valoró el 
tamaño y aspecto de las células de la fisis y se describió la morfología de 
cada zona, resaltando las peculiaridades más características. 
S Índice de BrdU (BrdU labeling Index: BLI:n° núcleos teñidos / n° núcleos):La 
BrdU se utilizó para evaluar la actividad celular en la placa de 
crecimiento 7 3.En losgrupos G1, G2, G3 se utilizó el marcaje con 
bromodeoxiuridina. Se realizó un recuento del número de células 
proliferativas con el núcleo teñido dividido por el número de núcleos 
presente en el campo. El índice se estudió para las diferentes zonas de la 
fisis: zona de reposo, zona de proliferación 2 1 , 8 6 , 8 7 , 9 4 . 
7. 8. MÉTODO ESTADÍSTICO 
Se recogió la información mediante un cuaderno de recogida de datos de papel y 
posteriormente, se transcribieron a formato informático. Los datos obtenidos fueron 
tabulados, revisados, verificados, y confirmados, con el fin de detectar y corregir las 
inconsistencias, errores y faltas. 
Se realizó un análisis descriptivo de las variables de razón e intervalo, describiendo la 
distribución de sus valores mediante gráficos y calculando, como medidas de 
centralización, dependiendo de que se pueda asumir la normalidad de la variable, las 
medias con sus desviaciones estándar (DE) e intervalos de confianza al 95% (IC95%) o 
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las medianas y los quartiles le r y 3er. Para las variables categóricas, se han calculado 
las proporciones. 
Para el contraste de hipótesis nula, se utilizaron el test de Mann-Whitney y la Chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se rechazó la hipótesis nula con valores de p 
inferiores a 0,05. Para el estudio de relación lineal entre variables se calculó el 
coeficiente de correlación de Spearman. 
Los cálculos se realizaron con el programa IBM ® SPSS Statistics v 20.0.0. 
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8. RESULTADOS 
En el presente trabajo de investigación se utilizaron 22 conejos hembras blanco de 
Nueva Zelanda de seis semanas de edad, clasificados de manera aleatoria siguiendo un 
protocolo previamente establecido al inicio del trabajo de experimentación, en cuatro 
grupos paralelos, según la fecha de eutanasia. 
En todos los grupos, se realizó una hemiepifisiodesis con un modelo de síntesis 
semejante a la placa en 8 utilizada en humanos, en la zona de la fisis proximal medial 
de la tibia del conejo. Un número determinado de patas de los conejos fueron 
utilizadas como grupo control, y en dichas tibias no se realizó cirugía. En las todas las 
patas operadas la placa de hemiepifisiodesis se retiró a las tres semanas. La eutanasia 
se realizó según el protocolo previamente establecido, a los 3 días (G1), 1 semana (G2), 
2 semanas (G3) o 3 semanas (G4) de la segunda cirugía (extracción del material de 
hemiepifisiodesis). 
Con este proyecto, se quería estudiar el llamado efecto rebote, que se define como "el 
sobre crecimiento que ocurre posterior a la retirada del material de hemiepifisiodesis" 
El efecto rebote es un fenómeno bien conocido, aunque poco se sabe sobre sus 
características, causas e incidencia. 
El objetivo principal de este estudio fue observar, en un modelo experimental, la 
cronología, y evaluar la incidencia e intensidad de crecimiento por rebote después de 
la hemiepifisiodesis, buscando posibles factores asociados al mismo. En este proyecto, 
se estudiaron variables tanto radiológicas como histológicas, cuyo resultado soportan 
el objetivo e hipótesis de este estudio experimental. 
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8.1. CONSIDERACIONES INICIALES 
• La variación en el número de conejos en el grupo 4 (G4), se debe a que dado 
que a las tres semanas, existirían menor número de conejos para hacer la 
comparación, se decidió aumentar el tamaño de este último grupo, para hacer 
la muestra más significativa. 
• De los 22 conejos incluidos en el estudio, dos conejos fueron excluidos: 
S El conejo 10, fue excluido del estudio por infección. Presentaba una 
dehiscencia de la herida quirúrgica, que tras tratamiento, mediante 
lavado con solución salina estéril, aplicación posterior de povidona 
yodada, y re-sutura de la herida, no mejoro. La pérdida ponderal era 
apreciable y dado que la infección no mejoraba, se decidió sacrificarlo. 
S El conejo 22, su peso a las 6 semanas, era < 1000gramos, sensiblemente 
inferior al resto del grupo. No se encontró una causa específica para el 
bajo peso, (posiblemente debido al estrés causado por el traslado del 
conejo desde el centro de crianza hasta el Estabulario). Inicialmente se 
decidió demorar la cirugía 1 semana, hasta que alcanzase el peso 
óptimo. Se realizó la primera cirugía a las 7 semanas de edad del conejo, 
y la eutanasia a las 13 semanas de edad. Posteriormente, para unificar 
los criterios y los datos de las cirugías, y evitar errores de medición, se 
decidió excluirlo del grupo de estudio. 
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8.2. RESULTADOS CLÍNICOS 
8.2.1. PESO, HERIDA, BIENESTAR GENERAL (actitud conejo, 
pelaje...) 
• / PESO 
La curva ponderal de los 22 conejos fue registrada semanalmente. La evolución del 
peso se utilizó, para analizar el bienestar animal (Fig.8.1). Una disminución de la 
ganancia ponderal se puede interpretar como un signo indirecto de pérdida del 
bienestar animal, siendo la causa más frecuente, una infección. 
Fig.8.1. Pesado de animal: Imagen en la que se muestra la realización de las mediciones de peso en unconejo en 
bascula para animales. Esta medición se realizaba semanalmente. 
En la tabla 8.1, se observan los pesos de los conejos, divididos en grupos de acuerdo 
con el momento de sacrificio G1 [3 días], G2 [1 semana], G3 [2 semanas] y G4 [3 
semanas]. A los tres días solo se realizaron las mediciones ganancia ponderal en los 
conejos del G1. 
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Conejos Peso 
1er 
cirugí 
a 
Peso 
1era 
seman 
a 
Peso Peso 
2nd 2nd 
semana cirugía 
Ganancia 
ponderal 
1erCx-
2ndaCx 
Peso Peso Peso Peso 
Eutanasia Eutanasia eutanasia Eutanasia 
3 días 1 semana 2 semanas 3semanas 
Conejo 1 1000 1380 1620 1800 800 1840 
Conejo 2 1260 1500 1730 1830 570 1940 
Conejo 3 1220 1400 1540 1720 500 1800 
Conejo 4 1840 2000 2040 2240 400 2540 
Conejo 5 1620 1820 2240 2160 540 2220 
Conejo 6 1180 1440 1600 1880 700 - 1940 
Conejo 7 1280 1520 1780 1960 680 - 2080 
Conejo 8 1120 1400 1680 1860 740 - 2020 
Conejo 9 1320 1500 1720 1900 580 - 1780 
Conejo 10 1200 1440 1580 1700 500 - 1600* 
Conejo11 1200 1400 1600 1740 540 - 1840 2000 
Conejo 12 1160 1400 1540 1620 460 - 1600 1880 
Conejo 13 1240 1580 2000 2340 1100 - 2500 2740 
Conejo 14 1320 1560 1900 2000 680 - 2120 2300 
Conejo 15 1660 2000 2140 2240 580 - 2100 2180 
Conejo 16 1100 1180 1600 1700 600 - 1780 2040 2160 
Conejo 17 1000 1380 1520 1460 460 - 1840 2000 2180 
Conejo 18 1160 1600 1900 2040 880 - 2220 2440 2460 
Conejo 19 1000 1060 1200 1280 280 - 1380 1540 1660 
Conejo 20 1000 1140 1450 1540 540 - 1740 1860 1980 
Conejo 21 1720 2100 2420 2560 840 - 2820 3140 3380 
Conejo 22 680 1420 1640 1840 1160 - 1960 2180 1940** 
Tabla 8.1: Ganancia Ponderal I: Se puede observar los valores de ponderales de los conejos desde la primera cirugía 
hasta el momento de la eutanasia, así como la ganancia ponderal entre la primera cirugía y la segunda cirugía. 
Siendo Cx: cirugía. A cada grupo se le adjudicó un color, siendo azul G1, marrón G2, Rosa G3, aguamarina G4. En 
negrita se ha marcado el valor máximo alcanzado en cada grupo. (*)Conejo 10, (**) conejo 22. Que fueron 
excluidos 
Los conejos oscilaron de peso desde un inicial mínimo de 1000 (si se descartan los 680 
gramos del conejo 22) hasta los 1840 gramos, hasta un valor final que oscilaba desde 
1660 a 3380 gramos. En la tabla 8.2 se observan las variaciones medias ponderales de 
los conejos por grupo. 
104 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis Resultados 
Grupo conejos Peso medio inicial 
1er cirugía 
Peso medio en el 
momento previo al 
sacrificio. 
Ganancia 
media 
De peso. 
Grupo 1 G1 [3 días ] 1388 2068 680 
Grupo 2 G2 [1 semana] 1220 1884 664 
Grupo 3G3[ 2 semanas ] 1316 2220 904 
Grupo 4 G4 [4 semana ] 1106 2251 1145 
Tabla 8.2: Ganancia ponderal II: Se puede observar el peso medio por grupo inicial y final así como la ganancia 
media ponderal. 
S HERIDA 
En todos los animales se desarrolló la cirugía utilizando técnica aséptica. Tres conejos 
presentaron dehiscencia de la herida quirúrgica, que fue tratada mediante lavado 
profuso con una solución de suero fisiológico estéril, y aplicación de povidona yodada, 
cubriendo la piel con un apósito estéril resistente al agua. 
Todos excepto el conejo 10 respondieron al tratamiento. En este último dada la 
evolución tórpida del conejo, se decidió actuar según el protocolo establecido por el 
CSIC (Consejo superior de investigación científica) 7 5 para casos de alteración del 
bienestar, dolor o angustia, según el cual, si tras el uso de medidas correctoras no se 
consigue el control de la infección, se debe proceder a la realización de una eutanasia 
no programada. (Fig. 8.2) 
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Fig. 8.2. Eutanasia no programada: Imagen del conejo 10, en el momento del sacrificio del animal. Se puede 
observar la dehiscencia de la herida en la pata Derecha. 
• / BIENESTAR ANIMAL 
Además de las medidas arriba mencionadas, el bienestar animal se valoró mediante el 
control de ingesta, aspecto del animal, conducta social 9 0 . 
Así el conejo 10, presentó además de la perdida ponderal, una cambio en la 
consistencia, y coloración del pelaje, disminución de la ingesta y asoció un cambio en 
su actitud, mostrándose reticente, evitando el contacto con otros animales. 
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8.2.2. LONGITUD DE LA TIBIA. 
Se realizaron las mediciones de las tibias en el momento del sacrificio, con ayuda de 
un pie de Rey; éstas se realizaron desde la meseta tibia externa hasta la superficie 
articular distal externa y desde la meseta tibial interna hasta la superficie articular 
distal interna. (Fig.7.13, y Fig.8.3). Anotándose los valores en cm. 
En la tibia operada, se observó disminución de longitud en la zona medial, respecto a la 
zona lateral. Mientras que en la tibia control no existían diferencias entre ambos lados. 
(Tabla 8.3) 
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Conejo 
Conejo 1 
Conejo 2 
Conejo 3 
Conejo 4 
Conejo 5 
Conejo 6 
Conejo 7 
Conejo 8 
Conejo 9 
Conejo 10 
Conejo 11 
Conejo 12 
Conejo 13 
Conejo 14 
Conejo 15 
Conejo 16 
Conejo 17 
Conejo 18 
Conejo 19 
Conejo 20 
Conejo 21 
Conejo 22 
1era 
Cirugía 
Tibia D 
1era 
Cirugía 
Tibia I 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
Placa 8 
2nda 
Cirugía 
Tibia D/ I 
EMO/-
EMO/-
EMO/EMO 
EMO/-
EMO/EMO 
-/EMO 
EMO/-
EMO/-
EMO/EMO 
-/EMO 
EMO/EMO 
EMO/EMO 
EMO/-
EMO/-
-/EMO 
EMO/-
EMO/EMO 
EMO/EMO 
EMO/EMO 
EMO/EMO 
EMO/-
EMO/-
Eutanasia 
grupo 
3 DIAS 
GRUPO1 
3 DIAS 
GRUPO 1 
3 DIAS 
GRUPO 1 
3 DIAS 
GRUPO 1 
3 DIAS 
GRUPO 1 
1 SEMANA 
GRUPO 2 
1 SEMANA 
GRUPO 2 
1 SEMANA 
GRUPO 2 
1 SEMANA 
GRUPO 2 
1 SEMANA 
GRUPO 2 
2SEMANAS 
GRUPO 3 
2SEMANAS 
GRUPO 3 
2SEMANAS 
GRUPO 3 
2SEMANAS 
GRUPO 3 
2SEMANAS 
GRUPO 3 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
3SEMANAS 
GRUPO 4 
Long Long 
Tibia Tibia 
D ext D 
int 
8,9 8,2 
8,8 8,2 
8,6 
8,8 
8,5 
9,8 
10,4 
8 
9,4 8,6 
8 
8,9 8,8 
8,9 8,1 
8 
8,5 7,9 
9,2 8,5 
9 
9,6 9,2 
9,5 
Long Long 
Tibia I Tibia I 
ext int 
8,9 8,9 
8,8 8,8 
8,6 8 
9.4 9,4 
8,9 8,4 
8,9 8,1 
8,6 8,5 
8.5 8,5 
8,5 7,9 
9 
9,3 8,7 9,3 9,3 
9,.8 9 
Índice Índice 
Pata Pata 
D I 
IPD IPI 
0,92 
0,093 
0,91 
0,93 
0,93 0,93 
1 
0,90 0,94 
0,98 0,91 
0,91 0,98 
0,94 1 
0,92 0,92 
8,2 0,92 0,91 
9,3 8,3 9,3 8,4 0,89 0,90 
9,5 8,7 9,6 9,4 0,91 0,97 
1 
9,8 9,4 0,91 0,95 
9,4 8,6 9,4 9,3 0,91 0,981 
9,2 8,7 9,2 8,6 0,94 0,93 
0,95 0,91 
9,1 8,5 9,5 8,8 0,93 0,92 
9,4 8,9 9,2 8,7 0,94 0,94 
10,4 10,3 0,91 0,99 
Tabla 8.3: Longitud Tibia: La siguiente tabla muestra la longitud de las tibias, según grupo, que se calcula como la 
distancia desde la meseta tibial interna hasta la superficie articular distal interna, y desde la meseta tibial externa 
hasta la superficie articular distal tibial externa. Se calcula el índice IP (Índice Longitud Pata: IPD, IPI). Señalando las 
cirugías realizadas en cada pata, siendo D: pata Derecha, e I: pata Izquierda. 
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En los casos de cirugía unilateral (1 pata control, 1 pata cirugía) el estudio de longitud 
demostró que no existía pérdida de longitud global de la tibia operada, Así aunque el 
lado interno esta acortado en comparación con la tibia contra lateral (tibia sana), no lo 
estaba el externo. 
Fig. 8.4. Correlación Rebote-longitud: Imagen en la que se observa la correlación entre el efecto rebote y la longitud 
de la tibia. 
El estudio de correlación entre el grado de angulación y la longitud, mostro una pobre 
relación entre ambas variables (r= 0,28) (Fig.8.4) 
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Según la definición de Índice longitud tibia (ver apartado 7.7.1) se calcula el IP: 
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8.3. RESULTADOS RADIOLOGICOS 
8.3.1. ALDA: ángulo línea articular- diáfisis. 
Para valorar las alteraciones angulares se utilizó el ángulo ALDA, (ángulo formado por 
la línea articular y la diáfisis), (Fig.8.5). Para ello se tomaron las radiografías antero-
posteriores semanales de las tibias de los conejos. Considerando como puntos de 
referencia en el estudio: la máxima angulación a las 3 semanas de la primera cirugía y 
la angulación en el momento de la eutanasia. En estos puntos se realizó una doble 
medición, antes y después de la extracción de material (cirugía a las 3 semanas) y pre y 
post a la eutanasia, en un intento de minimizar los posibles errores de medición en la 
técnica radiológica. 
Fig. 8.5. ALDA: Método de medición del Angulo ALDA (ángulo entre el eje de la diáfisis y la perpendicular a la línea 
articular) 
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Todos los conejos sometidos a hemiepifisiodesis, presentaban alteración angular en 
varo. Dicha angulación fue evidente ya desde la 1 semana post hemiepifisiodesis y 
continuó aumentando durante el tiempo de duración de la hemiepifisiodesis. 
Por otro lado, las tibias Control (no operadas) no sufrieron variación en el grado inicial 
de angulación, u oscilaciones nunca > de 3° (tabla 8.4). De esto se deduce que el varo 
es atribuible a la hemiepifisiodesis. (Tabla 8.5) 
PRE -Hemiepifisiodesis 
Conejo ( C) 
/ Pata ( P) 
/Grupo (G) 
Semana 0 
1er Cx 
Semana 
1 
Semana 
2 
C1/ PI/G1 0,0 0,0 1,0 
C2 / PI/G1 1,0 2,0 2,0 
C4 / P I / G 1 0,0 1,0 1,0 
C6/ PD/G2 2,0 0,0 2,0 
C7/PI/G2 0,0 1,5 0,0 
C8/ PI/G2 1,0 2,0 2,5 
C13/PI/G3 3,0 2,0 2,0 
C14/PI/G3 1,0 0,0 1,0 
C15/PI/G3 0,0 1,0 0,0 
C16/PI/G4 0,0 1,0 1,0 
C21/PI/G4 0,0 0,0 2,0 
Semana 
3 
2nda CX 
0,0 
0,0 
1,0 
0,0 
0,0 
0,0 
2,0 
0,0 
1,0 
0,0 
0,0 
0,0* 
0,0* 
1,0* 
POST- hemiepifisiodesis 
0,0 
0,0 
0,0 
2,0 
0,0 
1,0 
1,0 
0,0 
2,0 
0,0 
1,0 
1,5 
0,0 
Eutanasia Eutanasia Eutanasia Eutanasia 
3 días 1 semana 2 3 
semanas semanas 
1,0 
0,0 
Tabla 8.4. ALDA tibias Control. Se muestra la medición de la Angulación (ángulo ALDA) de las tibias control.(C): 
conejo,(numeral): número de conejo, (G):Grupo, (PI): Pata Izquierda ,(PD): pata derecha.(Cx): cirugía 
(*) A los tres días solo se determina el valor ALDA de los conejos del G1. 
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Hemiepifisiodesis PRE -hemiepifisiodesis 
Semana 
3 
2nda Cx 
Eutanasia 
3 días 
POST-
Eutanasia 
1semana 
Eutanasia 
2 
semanas 
Eutanasia 
3 
semanas 
Conejos ( C ) / 
Pata (P)/ 
Grupo(G) 
Semana 
0 
1er Cx 
Semana 
1 
Semana 
2 
C1 / PD/ G1 1,0 9,0 21,0 34,0 35,0* 
C2/PD/ G1 1,0 14,0 28,5 35,0 35,0* 
C3/ PD/ G1 1,0 17,0 29,0 36,0 37,0* 
C3/ PI/ G1 2,0 17,0 27,0 36,0 36,0* 
C4/ PD/ G1 1,0 9,0 19,0 28,0 28,0* 
C5/ PD/ G1 3,0 11,0 26,0 34,0 35,0* 
C5/ PI/ G1 1,0 14,0 28,0 32,0 31,0* 
C6/ PI/ G2 1,0 14,5 28,0 35,0 36,0 
C7/PD /G2 3,0 9,0 28,5 38,5 37,5 
C8/ PD/G2 2,0 17,0 25,5 38,0 38,0 
C9/ PD/G2 2,0 18,0 21,0 32,0 33,0 
C9/ PI/G2 1,0 16,0 27,0 35,0 33,0 
C11/PD/ G3 1,0 12,5 23,5 33,0 32,0 34,0 
C11/PI/ G3 2,0 13,0 27,0 34,0 34,5 35,0 
C12/PD/ G3 1,0 13,0 31,0 41,0 38,5 41,0 
C12/PI/ G3 1,0 11,0 30,0 37,0 37,0 39,0 
C13/PD/ G3 1,0 16,0 31,0 42,0 42,0 42,0 
C14/PD/ G3 2,0 12,0 24,0 32,5 33,5 33,5 
C15/PD/ G3 0,0 15,0 25,0 31,0 32,0 32,5 
C16/ PD /G4 3,0 10,0 23,0 38,0 39,0 36,0 30,0 
C17/PD/G4 1,0 10,0 19,0 37,0 34,0 37,0 27,0 
C17/ PI/G4 0,0 6,0 22,0 32,0 32,0 33,0 29,0 
C18/PD/G4 0,0 8,0 18,0 39,0 34,0 29,0 29,0 
C18/PI/G4 0,0 6,0 20,0 34,0 28,0 33,0 28,0 
C19/PD/G4 0,0 15,0 31,0 37,0 34,0 31,0 27,0 
C19/PI/G4 0,0 18,0 27,0 30,0 31,0 29,0 27,0 
C20/ PD/G4 0,0 15,0 32,0 31,0 37,0 30,0 30,0 
C20/ PI/G4 0,0 15,0 28,0 30,0 34,0 34,0 30,0 
C21/PD/G4 1,0 14,0 25,0 33,0 34,0 34,0 24,5 
Tabla 8.5. ALDA tibias operadas: Se muestran los valores de la medición de la Angulación (ángulo ALDA) de las patas 
sometidas a hemiepifisiodesis. Como se puede observar la angulación es visible desde la primera semana post 
cirugía. Ver referencias en tabla 8.4 
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En éstas tablas se observaron variaciones en la angulación entre la alcanzada en el 
momento de la extracción del material de hemiepifisiodesis (3 semanas) y la 
angulación medida en el momento de la eutanasia (según grupo). En la Gráfica a 
continuación (Fig.8.6) se pueden observar como la variación de la angulación en los 
casos control, sigue una evolución lineal, mientras que en los casos operados, sigue 
una evolución en meseta, aumentando linealmente hasta a las 3 semanas desde la 
primera cirugía, y posteriormente, manteniéndose constante durante 2 semanas. A 
partir de la 2- semana post-hemiepifisiodesis, se produce una disminución en la 
angulación. 
1' 1' V 3a 3 día la 2¡ i¡ 
cirugía semana semana semana post-IQ semana semana semana 
post-IQ post-IQ post-IQ 
Fig. 8.6. Evolución de la mediana de angulación. En esta Gráfica se pueden observar la diferencia de angulación 
entre los casos operados y los casos controles. La angulación aumenta en el tiempo en los operados, para después 
mantenerse constante y posteriormente disminuirá las 3 semanas post retirada de la hemiepifisiodesis, mientras 
permanece más o menos estable en los controles. 
(Post-IQ): post cirugía) 
En la Fig. 8.7 se puede observar la evolución de la angulación a lo largo de las fases del 
estudio, (inmediatamente post cirugía, a las tres semanas, y la pieza anatómica). 
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Fig. 8.7. Conejo 16 [G4, 3semanas]. A. Control post-operatorio (Inmediatamente después de la hemiepifisiodesis) 
radiografía antero-posterior y lateral, B. A las 3 semanas, en el momento de retirada de material, y C. Radiografía 
antero-posterior de la pieza. Nótese la perdida de angulación entre el momento de retirada de la placa (B) y el 
momento del sacrificio (C). La letra D señala pata derecha. 
El grado de angulación a las tres semanas presentó un rango de variación de 28-42°, 
con una media de angulación de 34,51°, siendo la mediana de 34° y una desviación 
estándar de 3,36° (angulación de 34,51 ± 3,36) (Tabla 8.6). A pesar de la amplitud del 
rango, el rango inter-cuartil muestra que la mayoría de los valores estaban bastante 
agrupados. (1er-3er q 32-37) 
Un análisis de los datos muestra que la evolución de la angulación no era lineal sino 
que presentaba variaciones entre semanas. La angulación obtenida a las 3 semanas era 
independiente de la angulación inicial en la primera semana. Es decir, aquellos que se 
angularon más rápido en la primera semana, no necesariamente acabaron siendo los 
que mayor angulación final alcanzaron. No encontramos relación entre la velocidad de 
angulación, y la angulación alcanzada a la primera semana y a la tercera semana. 
114 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis Resultados 
Mediana 
Rango 
(Máximo-Mínimo) 
Media 
Desviación 
Estándar 
Semana 
0. 
Primera 
cirugía 
Patas 
operadas a 
las 3 
semanas 
Eutanasia 
Patas a 
a 3 días 
Eutanasia 
Patas a la 
semana 
Eutanasia 
Patas a 
las 2 
semanas 
Eutanasia 
Patas a las 
3 semanas 
1,0 34,0 35,0 34,0 34,0 28,09 
(3,0-1,0) (42,0-28,0) (37,0-28,0) (42,0-34,0) (42,0-29,0) (30,0-24,5) 
1,0 34,51 33,72 34,59 34,10 28,09 
0,96 3.36 3,18 3,14 3,79 1,79 
Tabla 8.6: Análisis estadístico en los puntos de referencia: Se muestran los valores de medía, mediana, rango y 
desviación estándar, obtenidos en la 1er semana, a las 3 semanas, y los grupos de eutanasia. 
Si analizamos por grupos observaremos: (ver tabla 8.5 y 8.6) 
Grupo G1 (3 días) 
En el G1, la angulación media pasó de 34,5±3,36 a 33,72±3,18. La máxima angulación 
a las 3 semanas fue de 36°, aumentando a 37° a los 3 días post-hemiepifisiodesis. La 
mínima angulación fue de 28° manteniéndose constante en el momento de la 
eutanasia. El estudio global de los 5 conejos, muestra que las variaciones en la 
angulación oscilaron entre -1° y +1°. [p=0,382] 
Grupo G2 (1 semanas) 
En el G2, la angulación media pasó de 34,5±3,36 a ser de 34,5±3,14. La angulación en 
este grupo osciló entre 32,0°-38,5° en el momento de la retirada del material, pasando 
a 33,0°-38,0° en el momento de la eutanasia. 
El rango de oscilación fue de -2 ° a +1°. [p=0,784] 
Grupo G3 (2 semanas) 
En el G3 las angulaciones en el momento del sacrificio fueron similares a las de las 3 
semanas pasando de una angulación de 34,5±3,36 a una de 34,10 ±3,79. El rango de 
angulación a las 3 semanas era de 31,0°-42°, y en la eutanasia 32,5°-42,0°. El rango de 
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oscilación fue de 0° a 2°. Ningún conejo en este grupo, presentó disminución en el 
grado de angulación. [p=0,597] 
Grupo G4 (3 semanas) 
En este grupo se observó una pérdida de angulación, respecto a la angulación media 
que presentaba en la semana 3, pasando de 34,51 ± 3,36 a 28,09 ± 1,8. Esta pérdida 
fue significativa [p<0,001]. El rango de angulación varió desde la 3er semana 30° a 39° 
y en el momento de la eutanasia el rango de angulación fue de 24,5° a 30°. El rango de 
oscilación fue de -10° a -1°. 
Todas las patas del G4 menos 1, presentaron una disminución de su angulación 
respecto a la 3 semana. 
En la gráfica a continuación se observa la evolución de los valores de media y mediana 
a lo largo del estudio (6 semanas). (Fig.8.8) En dicha gráfica, se observa la disminución 
de la angulación en la semana 6 (G4), mientras que presenta una angulación muy 
similar desde la semana 3+3(G1) a la semana 5 (G3). 
El análisis de los distintos grupos muestra que tan sólo el grupo G4 presentó una 
variación con una pérdida significativa de angulación y que ninguno de los demás 
grupos presentó variaciones significativas en su angulación final, con respecto a la 
angulación máxima obtenida (retirada de hemiepifisiodesis). Estos datos pueden 
observarse en la Figura 8.8 y en la tabla 8.7. 
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Semana Media 
Semana 0 1,0 1 Semana 1 12,5 
Semana 2 25,37 
Semana 3 34,51 
Semana 3+3 ( eutanasia 3 días) G1 33,72 
Semana 4( eutanasia 1semana) G2 34,59 
Semana 5( eutanasia 2 semanas) G3 34,1 
Semana 6 ( eutanasia 3 semanas) G4 28,09 
Tabla 8.7. Mediana y Media: Tabla con la media alcanzada según la semana. Siendo semana 0, la primera cirugía, 
semana 3, la segunda cirugía, semana 3+3, la eutanasia del G1, la semana 4, fecha de eutanasia G2, semana 5, 
fecha eutanasia G3, y semana 6 corresponde con la eutanasia del G4. 
En resumen, el análisis por grupos muestra que la máxima angulación media se obtuvo 
en el momento de retirada de las placas (34,51± 3,36; rango 28-42°), que corresponde 
a las 3 semanas post cirugía inicial y que la angulación media no mostró cambios 
significativos durante las dos primeras semanas y es en la tercera semana post-
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hemiepifisiodesis donde se observa por primera vez una pérdida significativa de la 
angulación (28,09 ± 1.8 rango 24,5-30°) [p< 0,001]. 
La correlación entre el grado máximo de angulación obtenida y el incremento ponderal 
(reflejo indirecto de crecimiento) entre la primera y segunda cirugía. (Fig.8.7), mostró 
una relación entre variables muy baja (r=0,32). 
y¡2 Linear = 0,141 
Correlaciones 
sem 3 dif_pes 
Rho de sem 3 Coeficiente 1,000 ,247 
Spearman de 
correlación 
Sig. ,197 
(bilateral) 
N 29 29 
Fig. 8.9 Correlación Peso -Angulación: Gráfica donde se correlaciona la diferencia de peso y la máxima 
angulación alcanzada a las 3 semanas. 
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8.3.2. CRECIMIENTO POR REBOTE 
En el apartado 7.7.2 se definió el "Crecimiento por Rebote" como la pérdida de 
angulación mayor del 20% con respecto a la angulación máxima obtenida. 
Para calcular el efecto rebote, se utilizó la variable obtenida entre el ALDA en el 
momento de la extracción del material de hemiepifisiodesis (ALDA 3 semanas) y el 
ALDA final en el momento del sacrificio (ALDA sacrificio) y expresado en grados 9 2 . 
Formula del efecto rebote* o crecimiento por rebote es la siguiente: 
Las 29 tibias operadas están repartidas en 7 tibias en G1, 5 tibias en G2, 7 tibias en G3, 
y 10 tibias en G4. 
Se calculó el Efecto Rebote tanto en valores absolutos como con la diferencia de 
angulación entre el ALDA a las 3 semanas y el ALDA en la fecha de la eutanasia. (ver 
tabla 8.8) 
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Conejo / Pata Semana 
0 
Semana 
3 
Semana 
3+3 
( G1) 
Semana 
4 
(G2) 
Semana 
5 
(G3) 
Semana 
6 
(G4) 
Diferencia 
angulación 
Rebote* 
Conejo 1 pata D 1,0 34,0 35,0 
-
-
-
1 2,941 
Conejo 2 pata D 1,0 35,0 35,0 0 0 
Conejo 3 pata D 1,0 36,0 37,0 1 2,778 
Conejo3 pata I 2,0 36,0 36,0 0 0 
Conejo 4 pata D 1,0 28,0 28,0 0 0 
Conejo 5 pata D 3,0 34,0 35,0 1 2,941 
Conejo 5 pata I 1,0 32,0 31,0 -1 3,125 
Conejo 6 pata I 1,0 35,0 
-
36,0 1 2,857 
Conejo 7 pata D 3,0 38,5 37,5 -1 2,597 
Conejo 8 pata D 2,0 38,0 38,0 0 0 
Conejo 9 pata D 2,0 32,0 33,0 1 3,125 
Conejo 9 pata I 1,0 35,0 33,0 -2 5,714 
Conejo 11 pata D 1,0 33,0 
-
34,0 +1 3,03 
Conejo 11 pata I 2,0 34,0 35,0 +1 2,941 
Conejo 12 pata D 1,0 41,0 41,0 0 0 
Conejo 12 pata I 1,0 37,0 39,0 +2 5,401 
Conejo 13 pata D 1,0 42,0 42,0 0 0 
Conejo 14 pata D 2,0 32,5 33,5 0 3,077 
Conejo 15 pata D 0,0 31,0 32,5 +1.5 4,839 
Conejo 16 pata D 3,0 38,0 
-
30,0 -8 21,05 
Conejo 17 pata D 1,0 37,0 27,0 -10 27,03 
Conejo 17 pata I 0,0 32,0 29,0 -3 9,375 
Conejo 18 pata D 0,0 39,0 29,0 -10 25,64 
Conejo 18 pata I 0,0 34,0 28,0 -6 17,65 
Conejo 19 pata D 0,0 37,0 27,0 -10 27,03 
Conejo 19 pata I 0,0 30,0 27,0 -3 10 
Conejo 20 pata D 0,0 31,0 30,0 -1 3,226 
Conejo20 pata I 0,0 30,0 30,0 0 0 
Conejo 21 pata D 1,0 33,5 - - - 24,5 -9 25,76 
Tabla 8.8: En esta tabla se muestras los Ángulos ALDA en las tibias operadas, a la semana 0(primera cirugía) a la 
semana 3(segunda cirugía) y en la semana de la eutanasia, según grupo. Siendo D: Derecha, I: Izquierda * cálculo 
del rebote según formula. La pérdida de angulación mayor del 20% está marcada en negrita. 
Si analizamos por grupos se observó: 
Grupo G1 (3 días) 
En este grupo, un conejo presento una pérdida de angulación de 1°, que corresponde 
al 3,12%. p= 0,383 (tabla 8.9) 
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Grupo G2 (1 semana) 
En este grupo, dos conejos presentaron pérdida de angulación, ésta oscilo ente -2° y -
1°, que corresponde con 5,17%-2,8%. p= 0,784 (tabla 8.9) 
Grupo G3 (2 semanas) 
En este grupo, no se observan en ningún caso pérdida de angulación. p= 0,597 (tabla 
8.9) 
Grupo G4 (3 semanas) 
En este grupo 9 de los 10 tibias estudiadas presentaron pérdidas de angulación que 
oscilaron entre el 3,2% y el 27,03%. Pese a que la pérdida de angulación en 4 de los 6 
conejos es bilateral, estos, no presentaron la misma perdida de angulación en las dos 
tibias, siendo significativamente mayor en la tibia Derecha. 
En este grupo 5 de las 10 tibias que lo forman presentaron pérdida de la angulación de 
entre 21,05%-27,03% (8-10°). Otra tibia presentó una pérdida de angulación de 
17,65%, (6°) .Finalmente, en las otras 4 tibias restantes, la pérdida de angulación fue 
menor del 10%, estas tibias presentaron cambios menores que fluctuaban hasta 
pérdidas de 3°. 
La angulación global de las tibias de este grupo presentaba una disminución 
significativa con respecto a su nivel de máxima angulación. p=0,001 (tabla 8.9). 
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Porcentaje de 
pérdida de 
angulación 
3 días rebote G1 
1 semana rebote G2 
2semana rebote G3 
3semana rebote G4 
-0,69 
0,43 
1,02 
16,79 
P valor 
0,383 
0,784 
0,597 
0,001 
95% intervalo de 
confianza 
Min. | Máx. 
-2,45 
-2,75 
-2,96 
9,34 
1,07 
3,60 
5,00 
24,23 
Tabla 8.9. Rebote: Obsérvese el porcentaje de pérdida de angulación medio por grupo y la P final 
Cuando comparamos la máxima angulación obtenida a las 3 semanas, en aquellas 
tibias que presentaron rebote (mayor del 20% de pérdida de angulación) y en aquellas 
que no presentaron rebote, se observó que las tibias que presentaron rebote eran 
aquellas que presentaban mayor angulación a las 3 semanas [mediana de angulación 
tibias rebote =37 (1er-3er q37-38 versus mediana de angulación tibias no rebote= 31° 
(1er-3er q 30-32); p=0.016] 
El coeficiente de correlación entre la variable angulación a las 3 semanas y el efecto 
rebote es de r= 0,8 que demuestra la existencia de una relación positiva. La relación 
matemática sigue una recta, cuando uno aumenta, el otro también aumenta de forma 
lineal, por tanto a mayor angulación, mayor probabilidad de rebote. (Fig. 8.10) 
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Correlaciones 
rebote% sem 3 
rebote% Correlación de 1 ,834 
Pearson 
Sig. (bilateral) ,003 
N 10 10 
* * . La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral). 
Correlaciones 
rebote% sem 3 
Rho de rebote% Coeficiente de 1,000 ,728 
Spearman correlación 
Sig. (bilateral) ,017 
N 10 10 
* . La correlación es significativa al nivel 0,05 (bilateral). 
Fig.8.10 .Correlación Angulación - Rebote: Gráfica que correlaciona la angulación máxima alcanzada a las 3 
semanas (2nda Cirugía) y el efecto rebote (%). 
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8.4. RESULTADOS HISTOLÓGICOS 
8.4.1. GROSOR DE LA PLACA 
Para estudiar el grosor de la placa de crecimiento, se dividió ésta en su máximo 
diámetro transversal, en tres zonas iguales: lateral, central y medial. En cada una de 
estas zonas se midió el grosor de la fisis, trazando una línea perpendicular a la fisis en 
tres diferentes puntos cada uno de ellos equidistantes entre sí, se utilizó un promedio 
de valores para cada zona. (Fig. 8.11) 
Para realizar los cálculos se utilizó un programa informático calibrado, Surgimap 
Ortho® (DICOM Medical Imaging Software) 9 3 , 9 5 . 
Fig. 8.11. Técnica medición Grosor. Imagen que muestra la manera de realizar mediciones de la altura de la placa de 
crecimiento. Se divide en tres partes (Interna, medial y externa) y cada una se divide a su vez en 3. 
El análisis de los controles mostró que en las tibias control el grosor de la fisis se 
mantenía constante a lo largo del período estudiado, (desde los 3 días a las 3 semanas) 
así como la relación entre el grosor de la fisis en la parte externa e interna (lo que nos 
llevó a considerar todas las tibias control como un solo grupo). Mientras que en las 
tibias intervenidas y con retirada del material de hemiepifisiodesis, se advertía que ya 
desde el momento inicia la retirada (3 días), hasta las 2 semanas, existía una diferencia 
en grosor entre la zona interna y la externa en la placa de crecimiento, estando el 
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grosor más aumentado en la zona interna. A partir de entonces (2- semana) esta 
variación de grosor, tiende a desaparecer, hasta llegar a valores de cercanos a la 
normalidad (semejante a los controles) a las 3 semanas. 
Tal y como se observa en la figura, (Fig. 8.12) a los 3 días el grosor de la zona interna 
estaba aumentado, para comenzar a disminuir hacia las 3 semanas, en contraste con el 
grosor en la zona externa, que se mantenía prácticamente constante en todo el 
estudio. Los valores a la 3 semana, tanto en la zona interna, media y/o externa fueron 
semejantes a los valores hallados en los grupos control. (Tibia no operada). 
Fig. 8.12: Grosor placa crecimiento. Gráfica en la que se observa la variación del grosor entre la zona interna, 
medial y externa de la placa de crecimiento, así como la diferencia total, en relación al control. Nótese que 
mientras en las tibias control los valores de grosor entre las tres diferentes zonas están muy cercanos, en los 
conejos operados el valor de grosor de la zona interna aumenta progresivamente durante las dos primeras semanas 
para acercarse de nuevo a valores normales a las 3 semanas. 
En la tabla 8.10, se puede observar que existen diferencias entre la zona interna y la 
externa de la placa de crecimiento para cada momento de sacrificio (G1, G2, G3, G4) y 
esto contrasta con lo observado en la tibia control de cada grupo de edad. Entre los 3 
días y las 2 semanas, la diferencia entre el grosor de la placa de crecimiento en la zona 
externa y la zona interna con respecto al control fue significativa. Sin embargo a las 3 
semanas, esta diferencia de grosor era mínima, siendo ya muy semejantes a los valores 
observados en la placa de crecimiento control. 
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Zona placa \ Grupo Externo Medio Interno Dif. "p " 
grosor 
Control 527,34 606,58 681,00 121,96 
G1[ 3días] 520,50 734,83 1224,15 709,15 0,001 
G2 [ 1sem] 496,66 530,33 1606,81 1110,15 0,011 
G3[ 2 sem ] 621,66 795,33 1739,33 1003,66 0,051 
G4 [3 sem] 519,96 594,66 716,5 170,15 0,117 
Tabla 8.10: Diferencia grosores entre las zonas de la placa y los grupos de estudio. En la tabla se observa la media de 
los grosores en las diferentes zonas de la placa: externa, medio, interno, la diferencia de grosor (dif. grosor) en los 
distintos grupos G1, G2, G3, G4 y grupo control. 
El grosor de la zona interna osciló desde una media de 1224,15 ±165,34^ a los 3 días 
hasta 716,5±75,89n a las 3 semanas. Mientras que el grosor de la zona externa apenas 
sufrió variaciones, los valores pasaron desde una media de grosor 520 ±77,98 n a los 3 
días hasta una media de grosor de 519 ± 53,11n a las 3 semanas. 
Si analizamos por grupos: 
Grupo control (tibia no operada) 
El grosor medio de la zona interna de la fisis en las tibias no operadas, fue de 
681,0±56,84n, el de la zona media de 606,58±75,29n, el de la externa de 527,34±36n y 
la diferencia de grosores entre zona interna y externa fue de 121±56,09|i. (Tabla 8.10) 
G1 (3 días) 
El grosor medio de la zona interna de la placa de crecimiento a los 3 días, fue de 
1224,15 ±165,34n, el grosor de zona media fue de 734,8333±172,20|i. Y el grosor en la 
zona externa fue de 520,50±77,98|i. Siendo la diferencia de grosor entre las 2 zonas de 
los extremos de la placa de crecimiento 709,15±187,57|i. [p = 0,001] (Tabla 8.10) 
G2 (1 semana) 
El grosor medio de la zona interna de la placa de crecimiento en el G2, fue de 
1606,81±465,92|, el grosor de la zona media fue de 530,33±87,66|, siendo el de la 
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zona externa de 496,66±67,41|i. Y la diferencia de grosor entre las zonas interna y 
externa de la fisis 1110,15±400,4|i. [p=0,011] (Tabla 8. 10) 
G3 (2semanas) 
El grosor medio de la zona interna en el G3, fue de 1739,33±741,6n, el de la zona 
media 795,33±230,08n, y el de la zona externa fue de 621,66±113,83|i. Siendo la 
diferencia de grosor 1003,66±707,63|j. [p=0,051] (Tabla 8.10) 
G4 (3 semanas) 
El grosor medio de la zona interna del G4 fue de 716,5±75,89n, el grosor medio de la 
zona media 594,66± 62,19| . El grosor externo de 519,96±53,11|, siendo la diferencia 
de grosor de 170,15±105,46|. [p=0,117] (Tabla 8.10) 
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8.4.2. CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS DE LA PLACA DE 
CRECIMIENTO. 
A continuación, se describe brevemente las características principales de los 
condrocitos de las distintas capas de la placa del crecimiento (Fig. 8.12). 
• La zona de reserva o germinativa: Los condrocitos tienen un contorno esférico, 
pueden estar en solitario o formando agrupaciones de pares, tienen el mismo 
tamaño que las que se encuentran en la zona proliferativa. La celularidad de la 
zona es baja comparada con otras zonas de la fisis. Estas células, están separadas 
unas de otras, por matriz extracelular, pero ésta es más abundante que en 
cualquier otra de las zonas de la placa de crecimiento. 
Fig.8.13. Placa crecimiento Conejo: En la figura se observan las diferentes capas de la placa de 
crecimiento en un corte histológico de conejo 
• La zona proliferativa o en pila de monedas también llamada columnar: los 
condrocitos son aplanados y están orientados en columnas. 
Zona Hipertrófica 
Zona Proliferativa 
Zona Reserva 
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• La zona hipertrófica: los condrocitos tornan esféricos, aumentado hasta 5 veces su 
tamaño respecto al de la capa proliferativa. Los cambios de morfología de las 
células son bastante bruscos, y en la frontera entre la capa proliferativa y la 
hipertrófica, se pueden diferenciar perfectamente cada uno de los dos tipos 
celulares 1. 
Zona germinal 
Zona Proliferativa 
Zona peri 
hipertrófica 
Zona hipertrófica. 
Fig. 8.14. Placa Crecimiento Humano: Imagen de la placa de crecimiento normal en el tibia proximal de un humano. 
La fisis humana histológicamente es semejante a la del conejo. (Fig. 8.14, Fig.8.15 A-B) 
Fig.8.15.Placa crecimiento conejo II: A-B A: Detalle de la placa de crecimiento normal en el tibia proximal en un 
conejo. B: Muestra de manera ampliada, los condrocitos esféricos de la zona germinal, la estructura columnar de la 
zona proliferativa y los condrocitos de gran tamaño en la zona hipertrófica. 
En la placa de crecimiento de la pata control, se observa la organización normal de la 
placa fisaria, zona germinal, con condrocitos esféricos ordenados sin formar 
agrupaciones, zona proliferativa donde los condrocitos pierden su forma esférica y se 
129 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis Resultados 
tornan aplanados, y están ordenados en columnas a modo de pila de monedas, y la 
zona hipertrófica, con condrocitos de gran tamaño y de morfología esférica, los vasos 
están presentes en la zona epifisario y metafisaria. (Fig. 8.15 A B) 
La técnica histológica utilizada fue la siguiente, las tibias eran fijadas en formaldehido 
al 4%, y decalcificada en acido fórmico al 40%. Se realizaban cortes completos de 1-2 
mm de grosor en la parte más ancha del platillo tibial. (Fig.8.16) Posteriormente se 
obtuvieron cortes histológicos de 4-5 micras teñidos con hematoxilina eosina 
(Fig.8.17A-B) 
Fig. 8.16 A: Tibias: Tibias operadas B: Tibia control. Imagen del corte de la pieza anatómica de la tibia proximal. Se 
puede observar la morfología de la fisis (flechas). 
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Fig. 8.17 (A-B). Muestras Histológicas: A. Imagen de la preparación histológica del conejo, pata Derecha y pata 
Izquierda. B. Detalle de la preparación, se observa la placa de crecimiento, obsérvese el engrosamiento en la zona 
interna de la placa de crecimiento en relación con la zona externa (Flecha) 
Si analizamos las tibias según el momento del sacrificio, los resultados morfológicos 
muestran: 
HISTOLOGIA G1. EUTANASIA a los 3 DÍAS. 
Fig. 8.18 A B. Gl: Conejo ng 1. Poto Derecho. A: Pieza anatómica: En la imagen se observa el corte de la pieza 
anatómica a los 3 días. B: Panorámica Histología: Aquí se puede ver la imagen completa de la placa fisaria a los 3 
días teñida con hematoxilina-eosina. 
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Este grupo destacó por: 
1) El engrosamiento afecta tanto a la zona interna como a la zona medial (aunque esta 
está parcialmente aumentada) de la placa en relación a la zona externa, que es 
observable ya macroscópicamente en la pieza anatómica, tal y como se advierte en la 
imagen de la totalidad de la placa de crecimiento. (Fig. 8.18 A-B, Fig.8.19) 
2) La existencia de unos espacios vacíos que ocupan el espesor de la placa en su zona 
interna. 
3) La pérdida de la organización columnar de los condrocitos proliferativos. 
Fig. 8.19. G1: Conejo n°1 pata D. 2x aumentos. Tinción Hematoxilina-eosina (HE).Imagen donde se observa que la 
zona interna presenta un engrosamiento considerable respecto a la zona externa y visualizándose las lagunas o 
espacios intercelulares en el espesor de la placa crecimiento en la zona interna. la zona medial está parcialmente 
aumentada. 
Morfológicamente se observó: 
• Ausencia de cambios reseñables en la zona germinal o de reserva. 
• Se observan focos de hemorragia con restos de fibrina, y los condrocitos 
proliferativos -hipertróficos alrededor de la laguna muestran desorganización y 
pérdida de la disposición columnar. (Fig. 8.20) 
• Existencia de lagunas o espacios intercelulares, acelulares. Estas lagunas son 
confluyentes entre sí, y presentan tamaños variables. Están rodeadas de 
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material fibrinoide. En la mayoría de las ocasiones se encuentran vacios de 
contenido en el 1/3 interno de la placa de crecimiento, en otras, los espacios 
presentan material proteico en su interior. (Fig. 8.21) 
• Los condrocitos tanto de la capa proliferativa como hipertrófica, han perdido su 
disposición columnar, organizándose en agrupaciones de par, alrededor de la 
laguna. Las lagunas llegan a afectar a todo grosor de la placa de crecimiento, 
(ocupando tanto la zona proliferativa como hipertrófica) sin llegar nunca a 
afecta a la zona germinal o reserva. (Fig. 8.21) 
Fig. 8.20. G1: Imagen del Conejo n°2 pata derecha (D), zona interna, a 10x aumentos. Tinción HE; En esta imagen en 
el margen inferior izquierdo, se observan las lagunas intercelulares, con material proteínico en su interior, revestidas 
de fibrina (flecha) y focos hemorrágicos en la zona hipertrófica. (Asterisco). Es visible también la desorganización de 
los condrocitos proliferativos e hipertróficos, presentando una pérdida de su disposición columnar. 
Las lagunas o espacios intercelulares ocupan casi la totalidad la placa de crecimiento. 
Son claramente distinguibles de un artefacto, ya que presentan por un lado, 
morfología de distintos tamaños, están separadas entre sí, no muestran separación 
abrupta de las células, tal y como haría un artefacto, y además muestran tal y como se 
observa en la imagen un revestimiento de fibrina, característica que no presentan los 
artefactos. (Fig. 8.22) 
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Fig. 8.21. G1: Conejo n°1 (D, zona interna. 10x aumentos). Tinción HE. En esta imagen, a mayor aumento, tiene 
como característica principal, la existencia de fibrina. (Flechas). La laguna está rodeada de condrocitos hipertróficos 
embebidos en material fibrinoide 
Fig. 8.22. G1: Conejo n° 2(D, zona interna x10) Tinción HE. Se observa las lagunas de gran tamaño incluidas en el 
espesor de la placa de crecimiento Así como la desorganización de los condrocitos tanto de la zona proliferativa 
como de la zona hipertrófica. La flecha señala el revestimiento de fibrina. 
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En la figura a continuación se observa la placa de crecimiento del conejo control, 
obsérvese que el grosor y la morfología de la zona externa es semejante a la de la zona 
interna de la placa del crecimiento. (Fig. 8.23 A-B) 
Fig. 8.23. ( A-B) G1 control. Imagen de la placa de crecimiento correspondiente a la pata control (izquierda ) conejo 
n° 2, del G1. A: zona externa, B: zona interna. Tinción Hematoxilina-eosina (HE) 
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Fig. 8.24 (A-B). G2: Conejo n° 8. Pata Derecha. A: Pieza anatómica: Imagen de la pieza anatómica a la izquierda B: 
Panorámica histología: imagen panorámica de la placa de crecimiento en el G2 (1semana) muestra teñida con 
hematoxilina-eosina. 
Este grupo desatacó: 
1) Las lagunas o espacios ya no ocupan el grosor de la placa de crecimiento, sino que 
han quedado recluidas al tercio inferior (Zona hipertrófica). 
2) Descenso en el número y tamaño de las lagunas o espacios. 
3) Los condrocitos en el tercio superior de la fisis recuperan su disposición columnar. 
4) El grosor de la fisis continúa aumentado. Esto es observable macroscópicamente en 
la pieza anatómica. (Fig.8.24) 
Morfológicamente se observó: 
• El grosor en la zona interna de la placa de crecimiento, continua aumentado 
respecto a la zona externa, y se observan (Fig.8.25 A-B) que el espacio ocupado 
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por las lagunas ha disminuido, y presentan su localización de manera 
predominante en el tercio inferior. 
Fig.8.25 (A-B). G2: Conejo n°7. Pata Derecha x2 aumentos. Tinción HE. En esta imagen se puede observar primero, la 
diferencia de grosor de la placa en la zona interna respecto a la externa, y la existencia de lagunas o espacios 
intercelulares en la zona interna. Localizándose estos en el tercio inferior de la placa. 
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Fig. 8.26. G2: Conejo n°2. (Derecha, zona interna) x10 aumentos. Tinción HE. Se observa en esta imagen como el 
tercio superior de la placa ha recuperado la disposición columnar. Mientras que el tercio inferior está ocupado con 
las lagunas. 
• La placa de crecimiento, en este grupo G2, va recuperando poco a poco su 
morfologia, la altura de la placa sigue aumentado, respecto a la zona externa, 
pero los condrocitos proliferativos, del tercio superior de la fisis, recobran su 
disposición columnar, aun así los condrocitos hipertroficos continuan formando 
grupos desordenados. (Fig. 8.26) 
• Las lagunas en esta fase, presentan células en su interior, de aspecto 
fibroblastico inmaduro de configuración fusiforme o estrellada y de distribución 
deorganizada no fascicular (Fig. 8.27). Se observan también como los vasos de 
la zona de calcificación penetran en el tercio inferior de la placa de crecimiento. 
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Fig. 8.27. G2: Conejo n°7 (Derecha, interna x20). Tinción HE. Se observan células de aspecto fusiforme o estrellado y 
de distribución desorganizada, no fascicular, en el interior de las lagunas. (Flechas) (*) Los vasos de la zona de 
calcificación penetran en el tercio inferior de la placa de crecimiento 
Las tibias control en este grupo al igual que en el G1 presentaban una morfología bien 
conservada con clara separación entre zonas y todas las células conservaban las 
características de su zona. 
Fig. 8.28. Placa de crecimiento G2 control. Conejo 15 x2 aumentos.. La morfología de las distintas capas esta 
conservada 
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Fig. 8.29 (A-B) G3: Conejo n- 11. Pata D. A. imagen del corte anatómico de la tibia proximal en el G3, B: Imagen 
panorámica de la placa de crecimiento Obsérvese, como en el corte de la pieza anatómica, es notable el 
ensanchamiento de la placa en la zona interna 
Este grupo destacó: 
1) El grosor de la placa ya no es tan evidente en la zona medial, y queda restringido a la 
zona más interna (Fig.8.29A-B) que sigue siendo observable macroscópicamente en la 
pieza anatómica. 
2) La desaparición de las lagunas o espacios intercelulares. 
3) La recuperación de la organización columnar de los condrocitos. (Fig.8.30) 
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Morfológicamente se observó: 
• En este grupo, la placa de crecimiento va recuperando su forma, aunque la 
placa aun presenta cierta irregularidad. La fisis presenta un engrosamiento 
menor. No observándose lagunas. En los Grupos G1, y G2, las lagunas o 
espacios intercelulares eran espacios acelulares con fibrina y restos de sangre, 
pero a partir de la segunda semana, estos espacios se fueron rellenando, 
desapareciendo completamente en el G3. 
Fig. 8.30. G3: Conejo 11 Derecha. X2 aumentos. Tinción HE Imagen del corte histológico a las 2 semanas, donde se 
observa el menor engrosamiento de la zona interna de la placa respecto la zona central. Siendo evidente la no 
existencia de lagunas. 
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Fig.8.31. G3: Imagen de conejo n° 11 (pata Derecha, zona interna de la placa) a 20x aumentos. Tinción: 
Hematoxilina-Eosina, esta imagen muestra el comienzo de la organización columnar de los condrocitos 
proliferativos. 
• Una de las características histológicas de este grupo G3, es que los condrocitos 
proliferativos e hipertróficos, han recuperado su disposición columnar, tal y 
como se observa en la Figura 8.31, en la que empieza a recordar la disposición 
en pila de monedas típica de los condrocitos proliferativos. 
• Se observa la re-estructuración de la placa fisaria, la disposición columnar de 
los condrocitos, y no se observan lagunas o espacios, se distinguen 
perfectamente las capas de la placa fisaria, diferenciándose claramente, las 
tres zonas. (Fig. 8.32) 
• Una vez más la placa en la tibias control están ordenadas y con una clara 
diferenciación entre zonas. (Fig. 8.33 A-B) 
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Fig. 8.32 G3: Imagen del conejo n° 12 pata Izquierda.x10.Tinción HE. En el Grupo G3, destaca la reorganización de 
la placa fisaria, recuperando su forma normal. Observe las capas en las que se divide la fisis. (Asterisco): la zona 
reserva(*), la zona proliferativa(**) y la zona hipertrófica (***) . 
Fig. 8.33 (A-B) G3. Placa de crecimiento pata control n° 13 pata izquierda. X2. Tinción HE. A: externa, B: interna 
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Este grupo destacó: 
1) El grosor y la morfología de la placa de crecimiento en la zona interna, es semejante 
a la zona externa (Fig.8.34 A-B), como se puede observar en la pieza anatómica y en la 
panorámica de la placa de crecimiento. 
2) La fisis a las 3 semanas post-hemiepifisiodesis vuelve a presentar un aspecto normal. 
Morfológicamente se observó: 
• En este grupo G4, no se observan cambios en la placa de crecimiento, ni en 
grosor ni cambios en la morfología celular, respecto a la placa de crecimiento 
normal. (Fig. 8.35) 
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Fig. 8.35. G4: Conejo n° 16 pata D. x2 Tinción HE. Imagen panorámica de la placa de crecimiento a las 3 semanas 
post-hemiepifisiodesis, se puede observar que la parte interna (izquierda de la imagen) y la parte externa (derecha 
de la imagen) son bastante semejantes, tanto en grosor como en la morfología de las células. 
Fig.8.36. G4: Imagen del conejo n° 16, pata D zona interna x10. Tinción HE. Se puede observar los condrocitos 
organizados en columnas. 
• La estructura fisaria a las 3 semanas post-hemiepifisiodesis presenta un aspecto 
normal, la morfología es semejante a una fisis sin haber sufrido intervención. 
(Fig.8.36) 
• Se observan los condrocitos en la zona de reserva de contorno esférico, en 
solitario o en formando agrupaciones en pares, posteriormente los condrocitos 
en la zona proliferativa, de aspecto aplanados, están alineados en columnas, 
con el eje mayor de la célula perpendicular al eje mayor del hueso, esta 
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disposición recibe el nombre de "pila de monedas", y los condrocitos esféricos 
de mayor tamaño de la zona hipertrófica. 
• La frontera entre la capa proliferativa e hipertrófica es brusca, se puede 
apreciar perfectamente, cada uno de los dos tipos celular, hecho que no ocurría 
en los grupos anteriores. Sobre todo en G1, G2 y en menor medida en el G3. 
(Fig. 8.36) 
• No se aprecian diferencias en las tibias control en este grupo con respecto a las 
tibias control de los otros grupos. 
146 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis Resultados 
8.4.3. 5'-Bromo 2'-deoxiuridina (BrdU) 
La 5-Bromo 2-deoxiuridina, BrdU, se utilizó para evaluar la actividad celular de la 
placa de crecimiento. La BrdU se inyectó intra-peritoneal 1hora antes del sacrifico. 
Para eliminar los efectos de la variación diurna del ADN, todos los conejos fueron 
sacrificados a la misma hora del d ía 8 6 . 
En los grupos G1, G2, G3 se utilizó el marcaje con BrdU. Se realizó un recuento del 
número de células con el núcleo teñido dividido por el número de núcleos presente en 
el campo. El índice se estudió para las diferentes zonas de la fisis: zona de reposo, zona 
de proliferación, y zona hipertrófica. 
Siendo: 
_ . ,. . , n
e
núcleosteñidos 
BrdUlabelinaindex = —— 
En el análisis de los patrones de distribución de las células marcadas con BrdU en la 
distintas zonas revela que la captación de BrdU se limitó a aquellas células que tienen 
el ADN en fase S (están en proliferación). Observándose la mayor captación en la zona 
proliferativa. No se observó captación en la zona hipertrófica. 
El análisis de la captación de BrdU, se realizó de manera descriptiva, según grupos. 
Se dividió la placa de crecimiento en zona interna y zona externa, dividiéndose cada 
una en zona basal o de reserva, zona proliferativa, zona hipertrófica. En algunas 
secciones el índice de captación de BrdU fue cero. La actividad celular de las diferentes 
partes de la fisis fue comparada con la fisis control en la tibia control. 
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• Grupo G1. 
Este grupo destacó por: 
1) La captación de BrdU en la zona de reserva y en la zona proliferativa de la 
parte interna placa crecimiento. 
2) La disminución de la captación de BrdU en la parte no sometida a 
hemiepifisiodesis (parte externa de la placa crecimiento) con respecto a la 
parte interna. 
3) La no captación de BrdU en la tibia control. 
Fig.8.37. Gl-BrdU.Conejo n°2 (Derecha, interna x 10 aumentos).lmagen de la placa de crecimiento en su parte 
interna a los 3 días post-hemiepifisiodesis después de utilizar la técnica de inmuno- histoquímica BrdU. 
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Fig. 8.38 (A-B).G1-BrdU: Conejo n°2, pata D, interna x20. Tinción de la zona interna de la placa de crecimiento, 
obsérvese la captación de BrdU en los núcleos de la zona de reserva o germinas y la proliferativa. (Flechas), y como 
en la zona hipertrófica no se observa captación 
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En la imagen (Fig.8.37), se observa la placa de crecimiento, tras utilizar la técnica de 
inmuno-histoquímica BrdU. Se puede observar la captación de la BrdU, por la tinción 
de los núcleos, tanto en la zona de reserva como en la zona proliferativa. Obsérvese 
también las lagunas o espacios intercelulares y la desorganización de las columnas, 
explicadas anteriormente. 
Se observan los núcleos marcados positivamente, se muestran teñidos a modo de 
granulo marrón oscuro. La captación está presente en la zona de reserva y proliferativa 
y no se observa captación en la zona de hipertrófica. (Fig.8.38.A-B, Fig.8.39) 
Fig. 8.39. Gl-BrdU: Conejo n°2, pata D, interna x40 .Imagen en la que se muestra a mayor aumento los núcleos 
marcados positivamente, siendo éstos teñidos de marrón oscuro (Flechas) 
En la parte externa de la placa de crecimiento de la tibia sometida a hemiepifisiodesis, 
se observa escasa captación de BrdU. (Fig. 8.40) y en la tibia control (tibia no operada) 
no se observa captación de BrdU en ninguna de sus capas. (Fig. 8.41) 
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Fig. 8.40. G1-BrdU: Conejo n°3, pata D externa x10. Imagen en la que se observa la parte externa de la placa de 
crecimiento en un conejo del G1. Se observa menor captación de BrdU en los condrocitos de la zona de reserva 
(Flechas). 
Fig. 8.41. G1-BrdU control: Conejo n° 1, pata izquierda, interna,x 10.En la imagen se muestra la parte interna de la 
placa de crecimiento de una tibia control, no se observan condrocitos marcados con BrdU 
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••• Grupo G2. 
Este grupo destacó por: 
1) La captación de BrdU se reserva a la zona proliferativa de la parte interna placa 
crecimiento. 
2) El interior de las lagunas o espacios intercelulares se marcan con BrdU, células 
en proliferación. 
En este grupo, continúan marcados los condrocitos de la zona proliferativa de la zona 
interna de la placa de crecimiento, en mucha menor medida los de la zona de reserva 
siendo observados de manera ocasional. En la zona externa no se observa captación de 
BrdU, tal y como se muestra en la figura a continuación, (Fig.8.42). En esta zona 
externa, se observa la disposición columnar de los condrocitos proliferativos, 
observándose una menor captación de BrdU. También ocurre en las tibias control, la 
captación de BrdU, es mínima, estando limitada a la zona proliferativa. 
Los más característico de este grupo G2, tal y como habíamos visto en el apartado 
anterior, era que las lagunas o espacios intercelulares, comenzaban a ocuparse de 
células de aspecto fusiforme, que presentaban una distribución desorganizada. (Fig. 
8.27) 
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Fig. 8.42. G2-BrdU: Conejo n° 7.pata D. externa, xlO.Imagen de la parte externa de la placa de crecimiento, nótese la 
disposición columnar de los condrocitos, y la diferenciación tan marcada que existe entre las tres capas, reserva en 
la parte superior de la placa, proliferativa en la parte media, e hipertrófica en la parte inferior de la misma. En esta 
zona externa, no observamos ninguna captación de BrdU, no objetivamos núcleos marcados. 
Tras la técnica de inmuno-histoquímica con BrdU, se observó que estas células 
estrelladas se marcaban con BrdU, esto indica síntesis de ADN y por tanto nos 
encontramos con que estas células son células proliferativas. (Fig.8.43) 
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Fig. 8.43. G2-BrdU: Conejo n° 7. Pata D .interno. X20. Imagen en la que se muestran como las lagunas o espacios 
intercelulares son invadidos por células estrelladas que están teñidas con BrdU (indica síntesis de ADN), 
sospechándose que son células proliferativas. 
Esta imagen anterior (Fig.8.43) contrasta con la imagen comparativa de las lagunas sin 
células marcadas en su interior, que se observa a los 3 días. (Fig.8.44) 
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••• Grupo G3. 
Este grupo destacó por: 
1) La captación de BrdU se reserva a la zona proliferativa de la parte interna y 
externa placa crecimiento. 
En este grupo G3, la placa de crecimiento está recuperando su morfología normal, han 
desaparecido las lagunas y los condrocitos retoman su disposición columnar. En la 
tinción de inmuno-histoquímica, no se observan los núcleos teñidos de las células en la 
zona de reserva. Y los núcleos de los condrocitos proliferativos, aparecen escasamente 
teñidos en la zona externa, siendo más visibles en la zona interna de la placa de 
crecimiento. (Fig.8.45) 
155 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis Resultados 
Fig. 8.46. G3-BrdU: Conejo n° 11, pata D, interna.xlO En la imagen se puede observar la parte interna de la placa de 
crecimiento, los núcleos de las células proliferativa están marcados con BrdU, se aprecia mayor número de núcleos 
marcados que en la zona externa de la misma placa de crecimiento (Fig. 8.45).Se puede observar además que los 
condrocitos proliferativos, aunque poco a poco van reorganizándose en columnas, todavía no tienen la 
configuración de la placa normal. 
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9. LA FISIS Y LA HEMIEPIFISIODESIS 
9.1. FISIS SOMETIDA A COMPRESIÓN 
Existe evidencia tanto clínica como experimental que tras la realización de un cierre 
fisario, ya sea éste parcial (hemiepifisiodesis) o completo (epifisiodesis temporal), la 
fisis se recupera y reemprende el crecimiento 4 6 , 4 9 , 5 1 . Sin embargo, a pesar de que los 
cambios que ocurren durante el grapado fisario están bien descritos en la literatura 3 7 , 
5 5 , 6 9
, se desconoce cómo tiene lugar la recuperación de la actividad fisaria. 
Durante el grapado fisario y otras formas de compresión de la fisis, se produce un 
arresto fisario 4 9 , 5 0 , 6 8 , pero no están claros los mecanismos como se producen. Trueta 3 7 
en 1961, sugirió que durante las fases tempranas de la compresión, tenía lugar un 
engrosamiento de la zona hipertrófica de la placa fisaria debido a la alteración de la 
circulación metafisaria secundaria a la compresión. Pero, conforme la compresión se 
mantenía, éste engrosamiento desaparecía, y la placa de crecimiento empezaba a 
estrecharse 2 6 , 2 7 , 5 1 , 6 1 . Cambios similares, ha sido descritos en estudios de la placa de 
crecimiento sometida a distracción 2 3 , 3 9 , 9 6 . 
Esta pérdida de grosor, ha sido confirmada por varios autores 2 2 , 4 9 , 6 3 , 9 7 . Erlich 2 2, en un 
experimento, en el que sometió a compresión mediante grapado, las fisis distales de 
los fémures de ratas, inicialmente observó un aumento del grosor de la fisis, 
desorganización columnar en el lado de la fisis donde estuvo la grapa, y 
posteriormente, observó como la fisis, retornaba al grosor normal. Entre estas fases, 
destaca que previa a la recuperación del grosor, las columnas se reorganizan. 
Mediante el marcaje de los núcleos celulares con Tiamina, se observa que tras el 
grapado, tiene lugar un crecimiento rápido, aumentado la incorporación de [ 3 H] 
tiamina, para ir disminuyendo la actividad celular a las dos semanas. En su estudio 
destaca también que aunque disminuyó la división celular, aumentó la producción de 
matriz 2 2. Sin embargo el engrosamiento previo descrito por Trueta 3 7y Ehrlich 2 2 no ha 
sido confirmado por otros autores 6 8. 
El trabajo de Farum 2 1 , explica como los condrocitos responden a la aplicación de una 
presión o fuerza en una placa de crecimiento sometida a un grapado uniaxial 
(hemiepifisiodesis). El trabajo demostró que tanto en la zona proliferativa como en la 
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hipertrófica disminuyó la tasa de crecimiento como respuesta al grapado. El cambio 
más significativo de los condrocitos sometidos a un aumento de presión fue la 
reducción de la síntesis de ADN, pero no el cese de su actividad. Este descenso de la 
actividad, se tradujó en un descenso de la captación de BrdU. Pero, este estudio de se 
limita sólo al estudio de la respuesta bajo grapado 2 2 . 
Pequeñas fuerzas de compresión no afectan a la f is is 5 1 , 9 7 , debido a que la fisis es una 
estructura resistente a la compresión, y recupera su disposición una vez que la fuerza 
cesa 9 8 . Bonnel et al69, observó que si aumentamos la fuerza de compresión, las células 
columnares se hipertrofian, e incluso se pueden llegar a aparecer puentes fisarios y 
fracturas. Alberty et al36, por su parte, opina que la fuerza de compresión afecta a la 
morfología de los condrocitos 2 6,la placa de crecimiento sometida a compresión 
presenta desorganización de la columnas de la zona proliferativa, con una reducción 
significativa de la altura de la zona hipertrófica y proliferativa. Arriola et al99, también 
observó una reducción de la altura de la zona proliferativa, asociado a una 
desorganización de las columnas de condrocitos proliferativos, pero además con una 
degeneración de la condrocitos hipertróficos. Mientras que Stokes et al33, nota que la 
disminución del crecimiento longitudinal tras la aplicación de fuerzas de compresión, 
va asociada a una disminución de los condrocitos de la zona hipertrófica y pero que 
también la producción de células en la capa proliferativa se vio afectada. 
Gottliebsen et al63 estudió la placa de crecimiento a las 5 semanas de la retirada del 
material de hemiepifisiodesis, en un modelo animal diferente al nuestro (cerdo), tras 
someter a la zona medial de la tibia proximal a una hemiepifisiodesis con placa en 8 o 
grapas durante 9 semanas. En su estudio observa un engrosamiento de la fisis y una 
marcada desorganización de la las células columnares de la placa de crecimiento con 
ambos métodos de hemiepifisiodesis. 
La pregunta que surge es como sucede el cambio de una fisis estrechada y con pérdida 
de su estructura columnar a una fisis que ha recuperado la estructura normal. Y esta 
pregunta constituye la base del presente estudio, describir los cambios que tienen 
lugar en la fisis durante ésta fase. Esto es importante porque su comprensión además 
de ayudarnos a mejorar nuestro conocimiento de la fisiología de la fisis, puede 
permitirnos entender mejor fenómenos como el crecimiento por rebote, o los 
mecanismos de reparación de la fisis. 
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Nuestro estudio inicialmente mostró que a las 3 semanas, la placa presenta un aspecto 
muy próximo a la normalidad. Nos interesa así pues, estudiar el intervalo de tiempo 
que va desde la retirada de la hemiepifisiodesis hasta las 3 semanas post-retirada y no 
somos conscientes de la existencia en la literatura de descripciones histológicas sobre 
este episodio. 
De una manera arbitraria, se decidieron estudiar 3 momentos en el tiempo: 3 días, 1 
semana, 2 semanas. El motivo, por el cual no realizamos el estudio inmediatamente 
post-hemiepifisiodesis, fue por temor a sacrificar animales innecesariamente, ya que si 
elegíamos un punto demasiado cercano a la retirada de la epifisiodesis, no fuéramos 
capaces de identificar cambios. 
A los 3 días post retirada, se observa una marcada desorganización columnar de los 
condrocitos de la zona proliferativa, la existencia de espacios o lagunas intercelulares, 
acelulares que ocupan gran parte del grosor de la placa de crecimiento, tanto en la 
zona proliferativa, como hipertrófica, sin afectar a la zona germinal. Los cambios se 
concentran en el lado interno de la fisis, donde destaca un marcado engrosamiento de 
la zona que correspondía a la hemiepifisiodesis previa, en relación con la zona externa 
y con la tibia control. 
Nuestro grupos G1, G2, presentaron principalmente una hiperplasia de la zona 
proliferativa e hipertrófica, y una marcada desorganización columnar de los 
condrocitos proliferativos. 
El trabajo de Gottliebsen 6 3 como ya hemos mencionado, estudió la fisis del cerdo tras 
hemiepifisiodesis, pero sólo a las 5 semanas post-hemiepifisiodesis, los cambios que 
describió posiblemente se correspondan, en nuestro modelo animal (el conejo), a las 
dos semanas; donde lo único que se observa es engrosamiento. Su estudio 
desgraciadamente se basa en una simple observación en el tiempo, además describió 
solo los cambios en la zona central de la fisis, en vez de describir la fisis completa. 
Lo más destacable de nuestro estudio es el hallazgo de lagunas o espacios 
intercelulares, acelulares que durante los 3 primeros días ocupan casi todo el espesor 
de la fisis, sin llegar a afectar a la zona germinal. Estos hallazgos son muy similares a los 
descritos por Kenwright 1 0 0, unas imágenes que el autor, describió como fisiolisis.(Fig. 
9.1) Kenwright 1 0 0 describió que tras aplicar una fuerza de distracción a través de la 
fisis, en un modelo animal, se producía una fractura a través de la zona hipertrófica sin 
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Fig. 9.1. Fisiolisis: Imagen extraída del artículo de Kenwr¡ght1 0 0en el que se observan las lagunas en la placa de 
crecimiento, tras haber sometido a ésta a una fuerza de distracción 
El hueso y de forma más concreta, la placa de crecimiento es un material con 
propiedades viscoelásticas, lo que significa que tiene una cierta capacidad de 
deformación plástica. Las propiedades viscoelásticas de la placa de crecimiento 
permiten que la aplicación de fuerzas progresivas crecientes de 
compresión/distracción, no provoquendisrupciones en la fisis, aunque sí estas fuerzas 
se detienen bruscamente, puede conllevar una fractura fisaria. Durante la 
hemiepifisiodesis, las fuerzas de compresión son aplicadas a través de la fisis, y 
gradualmente aumentan por el efecto de crecimiento del hueso contra el implante. 
Cuando se retira el material de hemiepifisiodesis, se detiene de manera súbita la 
fuerza de compresión a la que estaba sometida. Nuestra hipótesis es que debido a la 
viscoelásticidad de la placa, puede hacer que se genere repentinamente fuerzas 
contrarias de distracción, que puede conllevar al fallo de la fisis. Esto podría explicar 
que nuestros hallazgos sean similares a los hallados en la fisiolisis descrita en algunos 
estudios experimentales 3 7 , 1 0 0 , cuando se somete a la placa de crecimiento a fuerzas de 
distracción. 
Basándonos en estos hallazgos, y en los principios de la física, "teoría de la resistencia 
del tirante" 4 1,que dice que: cuando se somete a un material a una fuerza de 
compresión, y esta fuerza cede súbitamente, existe una fuerza contraria que emerge, 
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involucrar la zona germinal. Sledge et al101 describen la misma fractura a través de la 
zona hipertrófica, pero además confirman que no interfirió con el crecimiento de la 
placa. 
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que será tanto mayor, cuanto mayor hubiese sido la compresión aplicada. Así pues, 
podemos suponer que tras haber sometido a la fisis, a una fuerza de compresión 
constante durante 3 semanas, y haberla retirado repentinamente, la fisis actuará 
respondiendo con un fuerza contraria de dispersión (Principio de Acción-
Reacción) 1 0 3siendo la resultante de estas fuerzas antagónicas, la fractura de la fisis, 
que encontramos a los 3 días y que permanece visible durante las dos primeras 
semanas, para después a las 3 semanas, mostrar un aspecto casi normal, con la 
estructura fisaria recuperada. 
Alberty et al36, en su estudio sobre el efecto de la distracción en la placa de 
crecimiento, concluyó que la distracción aplicada sobre la fisis produce una hiperplasia 
transitoria junto con un incremento de la altura de la zona hipertrófica, hecho 
confirmado por Noble 9 6 , Arriola 9 9 y S ledge 1 0 1 . Noble y Sledge, describieron un 
incremento de la proliferación celular y de la síntesis de matriz celular como resultado 
de las fuerzas de distracción, revelando sus estudios un aumento del altura de la placa 
de crecimiento, más marcado en la zona hipertrófica y proliferativa 9 6 , 1 0 1 . De Bastiani 3 9 
también confirmó tales hallazgos indicando que la placa de crecimiento era capaz 
posteriormente de recobrar la morfología y estructura, conservando su función, en el 
momento en el que cesaban la fuerza de distracción. Lo cual iría en la misma línea que 
nuestras observaciones, porque la fisis en nuestro estudio también es capaz de 
recuperarse, a pesar de las lesiones iniciales observadas. 
La distracción a pequeña intensidad, provoca una deformidad de la fisis, pequeños 
incrementos de la distracción pueden conllevar a una fisiolisis, e incluso en casos 
extremos a arresto fisarios. Cuando la distracción se mantiene a pequeña intensidad, 
el principal cambio histológico, es el engrosamiento de la fisis, causado por la isquemia 
de los capilares metafisarios, y la proliferación de las células en la capa germinal 1 0 2 . 
La placa de crecimiento, durante la primera semana, intenta regenerar esta lisis, tal y 
como muestra la histología del G2, cuando las lagunas que en un principio eran 
espacios acelulares y vacios de contenido, aparecen invadidas por células fusiformes o 
estrelladas. 
En nuestro estudio, observamos que tras la tinción con BrdU (tinción que marca las 
células en la fase S, y es indicativo proliferación celular), en los especímenes a 3 días 
(G1) las células presentan un alto índice de captación, esta captación es visible, no sólo 
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en la zona proliferativa, sino también en la zona de reserva, en contraste con los 
hallazgos de Apte et a l 4 0 , quien describe que la captación está restringida únicamente 
a la zona proliferativa en la fisis en el animal normal. En cualquier caso, lo que no 
hayamos fue captación de BrdU a nivel de la zona hipertrófica. 
Así mismo Seinsheimer et al7 expone que las fisis que tienen un crecimiento más 
rápido tiene mayor índice de marcación que las fisis con un crecimiento más lento, y 
que estas diferencias no sólo están determinadas por la localización anatómica de los 
cartílagos de crecimiento, sino también por las diferentes edades del animal. Esta 
afirmación, en nuestro estudio, podría tener relación con el aumento del índice de 
captación de BrdU observado en los grupos G1 G2, ya que la fisis estaría en fase de 
regenerarse por la lesión, producida probablemente como resultado de la distracción 
reactiva a la supresión de la fuerza de compresión. 
La captación de BrdU a lo largo del estudio, disminuyó en intensidad, siendo en los 
grupos G2, G3 únicamente perceptible en la zona proliferativa. La actividad celular del 
cartílago fisario en su parte interna, estaba disminuida a las 2 semanas tras la 
hemiepifisiodesis, pero no detenida. Este hallazgo, coincide con el de Aykut 5 5 que 
describió una disminución de la actividad proliferativa en el cartílago fisario después de 
la hemiepifisiodesis. Aunque tiene lugar un enlentecimiento de la actividad celular, las 
células de la placa de crecimiento mantienen su potencial proliferativo. 
Una alteración similar en la captación de BrdU desde los 3 días hasta las 3 semanas, 
hallada en nuestro estudio, esta descrita en el estudio experimental de Janezic 1 0 4 , en el 
que observó una caída progresiva del nivel de proliferación durante la fase inicial de la 
curación de una fractura diafisaria la tibia de ratas. En su estudio, Janezic et al104 
describió que el pico de captación de BrdU era muy evidente a los 3 días de la fractura, 
para posteriormente ir disminuyendo de manera gradual hasta el día 29. 
Otro de los hallazgos originales de este estudio es la descripción de las lagunas o 
espacios intercelulares, que como habíamos dicho, a la semana, comenzaban a ser 
invadidas por células estrelladas, (Fig. 8.27, 8.43), además tras la tinción con BrdU, las 
células estrelladas, presentaban captación evidente, indicando que son células que 
están en fase S, y por lo tanto están en fase proliferativa (aumento de síntesis de 
ADN). (Fig.9.2) 
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Fig.9.2. Ciclo celular y sus Fases: El ciclo celular es un conjunto ordenado de sucesos que conducen al crecimiento de 
la célula y la división en dos células hijas. Las etapas, son G1-S-G2 y M. El estado G1 quiere decir "GAP 1" (síntesis ARN 
proteínas). El estado S representa la "síntesis", en el que ocurre la replicación del ADN. El estado G2 representa "GAP 
2" (síntesis de proteínas). El estado M representa «la fase M», mitosis, la división celular 
Otra pregunta que surge, es si la reparación de la fisis, surge de la misma fisis, o el 
proceso de remodelado de la fisis, está influenciado o asociado a un aumento del flujo 
sanguíneo a nivel de la fisiolisis. Ya que una híper-vascularización temporal local, 
estaría estrechamente asociada a un aumento de la proliferación de los condrocitos 
fisario. 
Sabemos que la tasa de crecimiento longitudinal de la placa fisaria está en función del 
número de células existentes en la zona proliferativa, la tasa media de mitosis de estas 
células y la cantidad de matriz que las envuelve en la zona hipertrófica7. El grosor de la 
zona proliferativa, nos da una aproximación del número de células de esta zona. 
Siendo una excelente correlación el grosor de la zona proliferativa y la tasa de 
crecimiento. El mayor grosor lo encontramos en el grupo G1, G2 ocupando la zona 
interna de la fisis, y parte de la media, y sólo se observa puntualmente en los conejos 
del grupo G3, por lo tanto podemos deducir que a mayor grosor, habrá una mayor tasa 
de crecimiento reflejada por un aumento de la proliferación celular, y 
consiguientemente de la captación de BrdU. La mayor tasa de crecimiento la 
encontraremos en los grupos G1, y G2. 
A las dos semanas, ya no se observa la presencia de lagunas, la placa va recuperando 
su estructura original, los condrocitos de la zona proliferativa, poco a poco recobran su 
organización columnar, pero la placa de crecimiento continua ensanchada, este 
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aumento del grosor de la placa está restringido únicamente a la zona interna, y 
principalmente a la zona donde suponemos que previamente estuvieron las lagunas. 
La diferencia de grosores encontrados en este grupo G3, nos hace suponer que el 
grosor dependerá del tamaño de la laguna o espacio que previamente ocupaba la 
zona. 
A las 3 semanas, la placa de crecimiento en nuestro estudio presenta una regeneración 
casi completa, el aspecto y la estructura es el de una fisis normal. Hallazgo que 
concuerda con estudios previos 2 2 que describían que la placa de crecimiento a las 3 
semanas post-hemiepifisiodesis estaba completamente reestablecida. 
Peterson 1 0 2 por su parte, afirma que tras la fisiolisis por distracción, los animales 
recuperan la estructura normal de la placa de crecimiento. Esta preservación de la 
capacidad de crecimiento, parece depender de la integridad de la capa germinal, la 
cual normalmente no se ve afectada por la distracción. 
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10. LA IMPORTANCIA DEL EFECTO REBOTE 
10.1. EL CONCEPTO DE REBOTE. IMPLICACION CLINICA 
El efecto rebote consiste en un sobre-crecimiento del lado en que se ha realizado la 
hemiepifisiodesis, en comparación con el opuesto y que aparece después de la retirada 
del material. Siendo la consecuencia clínica más importante la pérdida de la corrección 
alcanzada. 
El efecto rebote es enigmático, difícil de predecir, de cronología incierta, y producido 
por un mecanismo desconocido, y que eventualmente puede conllevar una pérdida de 
corrección, y la necesidad de realizar un nuevo procedimiento quirúrgico. Por esta 
razón, algunos autores han sugerido 4 5 , 5 1 de manera rutinaria realizar una sobre-
corrección para prevenir una deformidad residual permanente. Aunque esto puede 
parecer una buena solución, el problema radica en que si el efecto rebote, no tiene 
lugar, la presencia de este varo residual, puede tener serias implicaciones, ya que 
pequeñas deformidades en varo, son peor toleradas que una incorrecta alineación en 
valgo. No hay que olvidar que si transformamos una deformidad de valgo a varo, cada 
grado de varo tiene un efecto mecánico equivalente a 4 de valgo. 
Nuestro estudio aporta nueva información sobre el comportamiento de la fisis basado 
en el análisis de los cambios histológicos y radiológicos tras la hemiepifisiodesis. 
El experimento inicialmente se ideó para estudiar un sistema que pudiese prevenir el 
efecto rebote. Durante el estudio piloto nos percatamos de la ausencia de literatura 
sobre los fenómenos que sucedían en el momento de retirada de la hemiepifisiodesis. 
Por lo que se decidió estudiar este periodo. Como sabíamos por nuestro estudio piloto 
inicial, que la fisis era prácticamente normal a las 3 semanas, se decidió estudiar de los 
puntos antes mencionados, para estudiar si el rebote aparecía desde un principio o 
bien era un fenómeno progresivo y además intentamos evaluar si su intensidad era 
gradual o variaba en los diferentes momentos. 
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10.2. EL EFECTO REBOTE EN NUESTRO ESTUDIO 
Nuestro estudio del efecto rebote, está basado en mediciones radiológicas, analizando 
el ángulo ALDA desde la primera cirugía hasta el momento de la eutanasia. De él se 
desprende que sólo en el grupo G4, se apreció un sobre-crecimiento por rebote 
significativo. 
Algunos autores definen el sobre-crecimiento cuando la pérdida de angulación es 
mayor de 3°-5° 4 5 , 7 9 . Nosotros decidimos fijar una medida arbitraria del 20%. Porque 
en nuestro grupo control, observamos que las tibias control presentaban oscilaciones 
en la angulación que iban de los 0 hasta los 3°, como la angulación obtenida a las 3 
semanas oscilaba alrededor de los 34°, consideramos que este valor del 20%, sería lo 
suficientemente amplio, como para garantizar que los resultados positivos obtenidos 
fuesen realmente rebotes y excluir así los errores de medición. Esta medida puede 
infravalorar resultados, ya que hay valores de rebote, que se situaron entre el 10% (3°) 
y el 20%, pero creemos que es mejor pecar por infravalorar que sobreestimar. 
Siguiendo este enunciado, podríamos hablar de 3 posibles formas de rebote. El Rebote 
"seguro": que son aquellas tibias que presentaron una pérdida de angulación mayor de 
20% [8-10°] cosa que sucedió en 5 de las 10 tibias del G4. Existiría un grupo de Rebote 
"probable": que serían aquellas tibias que presentaron una pérdida de angulación 
entre 10%-20%. [4-7°], que estaba formado por 1 tibia del grupo G4 y podría 
discutirse, si debe excluirse o bien discutirla dentro del grupo de rebote, ya que las 
posibilidades de que represente un rebote real son altas. Y finalmente un rebote 
dudoso que son aquellas tibias que presentaron una pérdida de angulación menor al 
10% y que sea difícil dilucidar si realmente representan una forma de rebote o 
simplemente son errores de medición relacionados con cambios posicionales durante 
la radiología. Todas las tibias que presentaron perdida de angulación en los grupos G1 
y G2 pertenecían a este grupo y las perdidas nunca fueron > 5%. De igual manera en 
los casos que se observó un aumento de angulación, los valores nunca fueron mayores 
de 2° y al igual que en el rebote simplemente se consideraron errores de medición. El 
hecho de que el estudio histológico no delatara la presencia de puentes óseos 
corrobora esta hipótesis. 
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El efecto rebote, solo fue observado en las tibias de algunos de los conejos en el grupo 
G4, en contra de lo que sugieren algunos estudios experimentales que hablan de que 
el estímulo desobre-crecimiento ocurre inmediatamente después de la post-
hemiepifisiodesis 4 6 ' 4 9 . Muchas de estas afirmaciones están basadas en estudios 
observacionales, y como tales presentan errores y son difíciles de reproducir por otro 
observador. En nuestro estudio, objetivamente, usando mediciones radiológicas, no 
fuimos capaces de observar el efecto rebote en todos los animales a pesar que todos 
fueron sometidos al mismo tratamiento. 
A pesar que el efecto rebote ha sido extensamente discutido en la literatura y que con 
frecuencia es citado, se conoce poco sobre él. Muchos autores 4 8 , 9 8 han mencionado 
que es una reacción normal a la epifisiodesis, pero en contra iría el hecho, de que el 
efecto rebote es de aparición errática. Según Mckusic 1 0 5 este fenómeno podría estar 
controlado parcialmente por factores genéticos, lo que explicaría la variabilidad entre 
individuos. Nosotros compartimos esta afirmación ya que aunque nuestro grupo de 
estudio, es un modelo experimental, en todos los casos la etiología de la deformidad 
fue la misma, y la edad en el momento de la cirugía fue la misma, y aún así el rebote 
fue inconstante y de intensidad variable (en nuestro grupo de animales sacrificados a 
las 3 semanas, más de la mitad de las tibias presentaron una pérdida de corrección del 
20%). Nuestros hallazgos en cambio contrastan con el enunciado de Burghardt et al60, 
que propone que los factores que podrían favorecer el efecto rebote estarían 
relacionados con la edad, la localización anatómica de la fisis, y la etiología, pues en 
nuestra serie la localización, edad y etiología fueron siempre las mismas, sin embargo 
el rebote varió. 
Nuestros hallazgos soportan parcialmente el punto de vista de Pistevos 1 0 6 , quien en un 
estudio en niños describió que tras la retirada de la hemiepifisiodesis, se detuvo el 
crecimiento del área afecta durante dos meses, y se aceleró a continuación para 
finalmente crecer de manera simétrica a la zona opuesta, sus observaciones están 
basadas en la estimación de la corrección de la deformidad, midiendo la distancia 
intermaleolar. El hecho de que ninguno de los conejos sacrificados antes de la 3-
semana presentase rebote, implica que el estímulo de sobre-crecimiento tardó un 
tiempo en aparecer, sin embargo contrariamente a los hallazgos de Pistevos 1 0 6 , no 
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pudimos documentar una fase de detención del crecimiento (no se observaron 
aumentos de la angulación). 
Otro hallazgo sorprendente es que el rebote fue unilateral, e incluso asimétrico en la 
mayoría de los conejos sometidos a cirugía en ambas tibias. De hecho, de los 5 conejos 
operados de manera bilateral, y sacrificados a las 3 semanas, solo 3 presentaron 
rebote, y en todos ellos en 1 sola pata. Mientras que la contra lateral, presentó una 
pérdida de angulación que osciló entre 3-6° (9,3-17%). Todo ello a pesar de que ambas 
tibias fueron sometidas al mismo procedimiento, y por el mismo investigador, y se 
supone que deberían crecer a la misma velocidad y de manera simétrica. Una posible 
explicación para estas diferencias podrían ser pequeños cambios en la orientación 
longitudinal de la placa de hemiepifisiodesis. 
Modelos mecánicos de f ís ica 4 1 sugieren que pequeños cambios en la orientación de la 
placa, conllevan a una diferencia en la distribución de la fuerza de compresión aplicada 
por la misma sobre la placa de crecimiento. La manera más eficiente que tienen los 
elementos estructurales de resistir las solicitaciones, se produce cuando tales 
solicitaciones tienen una orientación coincidente con el eje longitudinal de los 
elementos. En el caso de cambios de orientación, se generan otras solicitaciones 
mediante esfuerzos axiales (paralelos a las acciones) que pueden resultar en fuerzas de 
tracción o compresión dependiendo de las acciones externas. 
Por otro lado, si la placa en 8, se coloca con una ligera inclinación respecto el eje 
longitudinal de la placa de crecimiento, se afectará un diámetro mayor de fisis y como 
han sugerido algunos estudios experimentales 6 5 cuanto mayor es el área afectada de la 
fisis menor es el grado de angulación y esta angulación estará tanto más limitada 
cuanto mayor sea la longitud del arco sobre la que se aplica la compresión. Por 
consiguiente, a menor compresión, menor angulación y menor rebote. Si bien es 
cierto, que con el crecimiento, la placa tiene tendencia a reorientarse siguiendo el eje 
longitudinal del hueso. 
Analizando los datos del rebote no solo llama la atención la unilateralidad, sino 
también el hecho, de que, de las 5 tibias que rebotaron todas fueron derechas. 
Aunque, este hallazgo no fuera estadísticamente significativo, no deja de ser 
inesperado, y creemos que debe considerarse la posibilidad de la influencia de la 
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dificultad en realizar la misma cirugía en piernas situadas de manera diferente 
(derecha vs izquierda). 
Finalmente debemos mencionar que aunque el rebote unilateral sea un fenómeno 
peculiar, este ha sido publicado previamente por otros investigadores en la práctica 
cl ín ica 1 0 7 . 
Aykut 5 5 realizó un estudio en conejos y analizó el rebote, en su metódica utilizó 
conejos de 6 semanas, practicó una hemiepifisiodesis por grapas en la tibia proximal 
interna, retirando la grapa a las 3 semanas, en éste estudio, la angulación media 
alcanzada a las 3 semanas fue de 21,8°, sufriendo las tibias una pérdida, con una 
media de angulación de 14,6°, tres semanas más tarde. Estos datos contrastan con 
nuestros resultados con una angulación de 34,5° a las tres semanas y que disminuyó a 
28,98°. Las diferencias entre ambos estudios pueden ser debidas a que en su estudio 
Aykut 5 5 utilizó un mix de machos y hembras, pero aún más probablemente a que las 
grapas producen menos angulación que las placas en 8 como ha sido demostrado 
experimentalmente por algunos autores 6 0 , 6 5 . Desafortunadamente, su artículo, no 
proporciona información acerca del porcentaje de tibias que presentan rebote, ni 
tampoco de lo que sucede durante las tres semanas entre mediciones. 
Nuestros hallazgos sugieren que la angulación estaba relacionada con el rebote, y que 
a mayor angulación, mayor la posibilidad de rebote. Probablemente este hallazgo lo 
que refleja es que las tibias que más se angularon fueron aquellas que crecieron más y 
por consiguiente fueron las que estuvieron sometidas a las mayores fuerzas de 
compresión. Por lo tanto tendría lógica pensar que a mayor compresión mayor fuerza 
reactiva de distracción y por consiguiente más grandes serán las lagunas y la respuesta 
proliferativa de los condrocitos, de ahí que podamos encontrar un mayor rebote. 
171 
Estudio del crecimiento por rebote tras hemiepifisiodesis Discusión y limitaciones del estudio 
11. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
En este trabajo de investigación existen una serie de limitaciones: 
El modelo animal de experimentación utilizado: el conejo. Este es un animal 
cuadrúpedo y por lo tanto las tibias están sometidas a unas solicitaciones mecánicas 
distintas, además las características anatómicas y fisiológicas son diferentes de las del 
humano, por ejemplo aunque las articulaciones son de estructura similar a la humana, 
su tamaño y peso son mucho menores. 
Además aunque la fisis presenta una estructura bastante similar a la humana, su ritmo 
de crecimiento es diferente.En los conejos (NZW),se comienza apreciar el cierre de la 
placa fisaria de la tibia proximal hacia la 22 semana en las radiografías y a las 25 
semanas en los estudios histológicos 1 0 8, lo que implica que el crecimiento del conejo es 
más prolongado que el del humano siendo su tasa de crecimiento mayor que la del 
humano. Sin embargo la mayor parte del crecimiento sucede durante las primeras 14 
semanas en el conejo hebra y en las primeras 16 en el macho 8 5 . 
Estamos de acuerdo con las observaciones de L e e 1 0 9 y de De Pablos y Canadel l 1 1 0 , de 
las limitaciones que el estudio en animales tiene principalmente por su diferente 
velocidad de crecimiento, sin embargo no existe la posibilidad de estudiar estos 
fenómenos más que en modelo animal. Además el conejo ha sido utilizado 
ampliamente como modelo experimental y conocemos muchas de sus variaciones 
fisiológicas y como se comparan estas con la del humano. 
La segunda limitación es que los animales continuaban siendo esqueléticamente 
inmaduros al final de este trabajo. Además la edad del conejo en la que se realizó el 
estudio, trasladada a la edad humana representaría los 5-6 años de edad. Siendo en 
este rango de edad, poco frecuente la realización de hemiepifisiodesis en los niños. 
Otra limitación es el hecho de que este sistema sólo ha sido testado para una cierta 
edad y durante un determinado periodo de tiempo, lo que hace que, por ejemplo 
hayamos considerado que algunas tibias no presentaron rebote pero no sabemos a 
ciencia cierta qué hubiese ocurrido si el estudio se hubiese prolongado en el tiempo. 
Sin embargo, el hecho, que algunos conejos presentasen rebote solo en una pata, y 
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que la fisis a las 3 semanas, recuperase su estructura columnar y grosor, hacen 
sospechar que esta ocurrencia es poco probable. Por otro lado los hallazgos descritos 
pueden ser solo aplicados al conejo de 6 semanas, pudiendo ser los que estos 
hallazgos sean más o menos intensos con los cambios de edad. 
Finalmente debido a que carecíamos de una retina ocular como la utilizada para el 
contaje de núcleos marcados por BrdU por algunos de los autores 2 5 , 3 6 , 6 0 , la realización 
del contaje celular, además de ser francamente arduo, es poco representativo, ya que 
está sometido a un elevado número de errores y su reproducibilidad inter-observador 
e intra-observador es pobre. Por todo ello se decidió prescindir de dicha información y 
centrarnos en la descripción morfológica de los hallazgos encontrados según el grupo 
de estudio. 
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12. CONCLUSIONES Y FUTURAS LÍNEAS DE 
INVESTIGACIÓN 
12.1. CONCLUSIONES 
1. La recuperación de la fisis tras una hemiepifisiodesis es un fenómeno complejo 
que a nuestro conocer no había sido descrito previamente. 
2. El período de normalización de la placa de crecimiento se extiende a lo largo 
del tiempo, e implica una primera fase de lesión, y una segunda fase de 
reparación, tras la cual, el cartílago de crecimiento vuelve a adquirir su aspecto 
normal. 
3. La posible causa de la lesión observada inmediatamente tras la retirada de la 
placa probablemente tenga que ver con las alteraciones mecánicas que ocurren 
alrededor de la placa de crecimiento. 
4. El fenómeno de crecimiento por rebote es un evento de presentación 
inconstante y de intensidad variable, y no es, al menos totalmente, 
dependiente de la etiología y la edad, como hasta ahora se había propuesto. 
5. Cuando aparece el rebote no lo hace de una manera inmediata, sino que tarda 
un cierto tiempo en aparecer. 
6. Parece existir una cierta correlación entre el grado de angulación obtenido con 
la hemiepifisiodesis y las posibilidades de rebote. 
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12.2. FUTURAS LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN 
Cuando iniciamos este proyecto, no éramos conscientes de la gran cantidad de lagunas 
existentes en el conocimiento de la fisiología de la placa de crecimiento. Creíamos que 
la fisiopatología estaba bien descrita y que existía poco lugar para nuevos 
conocimientos. 
Al llegar a este punto de nuestro proyecto nos damos cuenta de que muchos de los 
cambios que ocurren en la placa de crecimiento son desconocidos y son obviados por 
que la placa recupera su normalidad, sin embargo su conocimiento es esencial si 
queremos avanzar en el tratamiento de los trastornos del crecimiento y de las 
patologías que rodean a la placa de crecimiento. Creemos que nuestro estudio aporta 
una información novedosa que puede ayudar a entender mejor la fisiología de la placa 
pero dista mucho de haber dejado resueltas la fisiopatología del cartílago de 
crecimiento, por eso aquí nos atrevemos a sugerir unas líneas por donde la 
investigación sobre la fisis debe expandirse en el futuro. 
Este estudio por limitaciones económicas y de tiempo se ha limitado a un solo modelo 
animal y con una edad determinada y se ha limitado al estudio de un período 
determinado de tiempo. La manera de reforzar la validez a los hallazgos de la presente 
tesis doctoral es extender el estudio a otros modelos animales y dentro del mismo 
modelo a diferentes edades y comprobar si los cambios observados se reproducen de 
manera sistemática o bien varían entre especies o entre animales de diferente edad. 
Además creemos que debe extenderse el periodo de estudio de la fisis, no solo en su 
fase de recuperación sino también en el tiempo que está sometido a hemiepifisiodesis 
puede ayudar a aumentar la información y mejorar el conocimiento actual. 
Otras líneas de futura investigación pueden incluir la respuesta hormonal y de los 
mediadores en la f is is 1 1 1 , que nos ayude a comprender no solo desde el punto de vista 
morfológico sino también bioquímico 1 1 2 , 1 1 3 que es lo que está sucediendo a nivel de la 
placa de crecimiento. 
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"Nunca consideres el estudio como una obligación, sino 
como una oportunidad para penetrar en el bello y 
maravilloso mundo del saber". 
(Albert Einstein) 
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